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1 RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE 
 
4-1BB type 2 transmembrane glycoprotein 4-1BB 
ABL2 Abelson tyrosine-protein kinase 2 
AML acute myeloid leukaemia 
AN2/PAX6 Aniridia type II protein /paired box gene 6 
ANOVA analysis of variance 
APC allophycocyanin  
Arid4b AT rich interactive domain 4B 
B7 peripheral membrane protein B7 
bFGF basic fibroblast growth factor 
BMMC bone-marrow mast cells 
Bmp4 Bone morphogenetic protein 4 
C/EBPα CCAAT enhancer binding protein α 
C3a complement component 3a 
C5a complement component 5a 
C5aR complement component 5a receptor 
Caprin-1 Cell cycle-associated protein 1 
CCL-1-
6,9,15,19,22,23 
C-C chemokine ligand-1-6,9,15,19,22,23 
CCR1-5,7 C-C chemokine receptor type 1-5,7 
CD30L CD30 ligand 
CD40L CD40 ligand 
cDNS copyDNS 
CLPs common limphoid progenitors 
CML chronic myeloid leukaemia 
CMPs common myeloid progenitors 
cPLA2 calcium-dependent phospholipase A2 





chemoattractant receptor-homologous molecule 
expressed on Th2 cells 
CTAP-III connective tissue-activating peptide III 
CX3CR1 C-X-3 chemokine receptor type 1 
CXCL8,12 C-X-C chemokine ligand-8,12 
CXCR1-4 C-X-C chemokine receptor type 1-4 
DMEM Dulbecco's Modified Eagle Medium 
E2F1 E2F transcription factor 1 
EGTA ethylene glycol tetraacetic acid 
ELISA enzyme-like immunosorbent assay 
ERA  early rheumatoid arthritis 
FCS fetal calf serum 
FGF fibroblast growth factor 
FITC fluorescein isothiocyanate 
fMLP formyl-methionyl-leucyl-phenylalanine 
FPRL1-2 formyl peptide receptor-like 1-2 
FSC forward scatter 
GATA-1 GATA binding protein 1 
GM-CSF granulocyte macrophage colony-stimulating factor 
GMPs granulocyte/monocyte progenitors 
GPCR G protein-coupled receptor  
H1-4R histamine receptor 1-4 
HB-EGF 
Heparin-binding epidermal growth factor-like 
growth factor 
HLA-DR Human Leukocyte Antigen DR-1 
HMC-1 human mast cell line-1 
HtrA1 high temperature requirement A serine peptidase 1 
HUSI-II human seminal acrosin inhibitor 





IgD,E,G immunoglobulin D,E,G 
IGF1R insulin-like growth factor 1 receptor 
PI3 phosphatidylinositol-3-kinases 




IL-4,7,16,18,33R interleukin-4,7,16,18,33 receptor 
IPA ingenuity pathway analysis 
JAK-STAT 
Janus Kinase and Signal Transducer and Activator 
of Transcription 
KO knock-out 




LFA-3 lymphocyte function-associated antigen 3 
LIR-3,7 leukocyte immunoglobulin-like receptor 3,7 
Lpin2 lipin-2 
LPS lipopolysaccharide 
LRP1 lw density lipoprotein receptor-related protein 1 
LTB4 leukotriene B4  
LTC4 leukotirene C4 
LTD4 leukotriene D4 
MC-CPA mast cell carboxypeptidase A 
MCP-1 monocyte chemoattractant protein-1 
Mcpt-1-2,4-7 mast cell rotease-1-2,4-7 
MCT tryptase mast cells 
MCTC triptase-chimase mast cells 
MDC macrophage-derived cytokines 
MDSC myeloid-derived suppressor cells 




MEPs megakariocyte/eritrocyte progenitors 
MHC major histocompatibility complex 
MIP-1α,1β macrophage inflammatory protein-1α,1β  
MIP-2,5 macrophage inflammatory protein-2,5 
MITF Microphthalmia-associated transcription factor 
mMCP-11 mouse mast cell protease 11 
MMP matrix metalloproteinase 
MMP-1-2,9 matrix metalloproteinase-1-2,9 
MMP-9 matrix metalloprotease-9 
MMPs multipotent progenitors 
MPD myeloproliferative disorders 
mRNS messenger RNS 
MuLV murine leukemia virus reverse transcriptase 
NaF natrium-fluoride 
NFI-A nuclear factor 1 A 
NFҡB nuclear factor ҡB 
NGF nerve growth factor 
NK-sejtek natural killer cells 
NRP1,2  neuropilin-1,2 
OX40L OX40 ligand 
PAF platelet-activating factor 
PAR-2 proteinase activated receptor-2 
PBS phospate buffer saline 
PCR polimerase chain reaction 
PD-L1 programmed death ligand 1 
PE phycoerythrin 
PFA paraformaldehyde 
PGD2 prostaglandin D2 
PMA para-methoxyamphetamine 
PMSF phenylmethylsulfonyl fluoride 





pro-MMP-3 matrix metalloproteinase/pro-stromelysin 
Prss11 Protease, Serine, 11 
PSGL-1 P-selectin glycoprotein ligand-1 
RA  rheumatoid arthritis 
RANTES (CCL5) 
RBL-2H3 Rat Basophilic Leukemia (cell type) 
RIN RNS Integrity Number 
RPMI Roswell Park Memorial Institute medium 
RUNX1 Runt-related transcription factor 1 
S1P sphingosine-1-phospate 
SCF stem cell factor 
SDS-PAGE 
sodium dodecyl sulfate polyacrylamide gel 
electrophoresis  
SOCS1 Suppressor of cytokine signaling 1 
Spink2 serine protease inhibitors of the Kazal type 
SSC side scatter 
ST2 growth stimulation expressed gene 2 
STAT3 signal transducer and activator of transcription 3 
TACI 
transmembrane activator and CAML (calcium-
modulating cyclophilin ligand) interactor 
TGFβ tumor growth factor-β 
Tie1 
tyrosine kinase with immunoglobulin-like and 
EGF-like domains 1 
TIM-3 T cell immunoglobulin mucin-3 
TLR toll-like receptors 
TLR4 toll-like receptor 4 
TMB tetramethylbenzidine 
TNFα tumor necrosis factor α 




TRAIL-1,2 TNFα-related apoptosis-inducing ligand-1,2 
TRANCE TNF-related activation-induced cytokine 
TSLP thymic stromal lymphopoietin 
VCAM-1 vascular cell adhesion protein 1 
VEGF vascular endothelial growth factor 






2 IRODALMI ÁTTEKINTÉS 
 
A természetes immunitás képviseli az elsődleges védvonalat a patogének elleni 
immunválaszban, melynek sejtes elemei döntően a mieloid sejtvonalak immunsejtjeiből 
állnak: ezek a monociták és a makrofágok, a hízósejtek, a neutrofil-, az eozinofil-, a 
bazofil granulociták, és a mieloid dendritikus sejtek. Ezen sejtek képesek fagocitózissal 
a behatoló patogén gyors eltávolítására, valamint kemokin-receptoraik segítségével 
odagyűlnek a fertőzés helyének megfelelő szövetekbe, ahol kiváltják a gyulladásos 
folyamatokra jellemző komplex fiziológiás hatásokat, – többek közt - a vazodilatáció és 
a vaszkuláris permeabilitás fokozódását. A mieloid sejtek fejlődésének rendellenességei 
az érett mieloid sejtek vagy a mieloid blasztok abnormális felszaporodását okozhatják, 
ezzel akut vagy krónikus mieloid leukémiát okozva. 
A mieloid sejtcsoporthoz tartozó, az allergiás reakciók fő effektosejtjeiként ismert 
hízósejteket és bazofil granulocitákat egyaránt Paul Erlich fedezte fel a XIX. század 
végén. Számos közös funkcionális és morfológiai tulajdonságuk következtében sokáig 
ugyanazon sejttípus keringésben levő, illetve szövetekben lokalizálódó sejtformáiként 
tartották őket számon. 
A hízósejtek egy-, esetenként két- vagy sok, nem lebenyezett magvú, kerek vagy 
hosszúkás sejtek. Intracelluláris granulumaik anilin-kék festékkel lilára színeződnek. 
Ezt a festődést a granulumok erősen savas heparin-tartalma okozza. Az érett hízósejtek 
proliferációra képesek és hosszú hónapokig életben maradnak.[1] A bazofil granulociták 
a perifériás vér leukocitáinak meglehetősen kis részét, kevesebb, mint 1%-át alkotják; 
éretten proliferációra képtelenek és életidejük rövid: mindössze kb. 60 óra.[2] Tipikus 
felépítésük szerint magjuk lebenyezett, bázikus festékkel festődő citoplazmatikus 
granulumaik kerek vagy ovális alakúak. Mivel a bazofilok a hízósejtekhez nagyon 
hasonlóan, metakromáziásan festődnek, elkülönítésükkor segítségünkre lehet a 
granulumok azon tulajdonsága, hogy azok - bazofilok esetén - a festődést követően 
eltakarhatják a sejtmagot. 
Hasonlóan a monocitákhoz, az eozinofil- és a neutrofil granulocitákhoz, a bazofil 




származó CD34+ progenitorokból differenciáltathatók. Megjegyzendő, hogy a 
granulocitáktól eltérően, a hízósejtek érése a periférián megy végbe. 
A szervezetben a csontvelői eredetű hematopoietikus őssejtekből fejlődnek a 
multipotens progenitorok (MMP), majd ezekből jönnek létre a közös mieloid- (CMP) és 
limfoid progenitorok (CLP). Klasszikusan, a CMP-kből jönnek létre a 
megakariocita/eritrocita progenitorok (MEP) és a granulocita/monocita progenitorok 
(GMP). Az, hogy a hízósejtek melyik progenitorból származnak, még vitatott, mint 
ahogy az is, hogy a bazofilok a hízósejtekkel állnak-e közelebbi rokonságban, vagy az 
eozinofilokkal.[3] 
A hízósejtek és a bazofilok közös progenitorból való származását támasztja alá például, 
hogy a 97A6 (CD203c családba tartozó antigén) az érett emberi hízósejtekre és 
bazofílokra specifikus, és semmilyen más hematopoietikus sejtvonalon nem található 
meg.[4] Egér lépben olyan bipotens, bazofil/hízósejt progenitorokat azonosítottak, 
amelyekből mind a bazofilok, mind a mukozális- és kötőszöveti hízósejtek létrejötte 
lehetséges. A progenitorok fejlődési irányának meghatározásában döntő lehet a bazofil 
granulocita-fejlődést támogató C/EBPα transzkripciós faktor és a hízósejtek 
kialakulásának kedvező MITF, melyek egymás transzkripcióját csendesítik.[5, 6] 
Megjegyzendő azonban, hogy egyes források szerint a hízósejtek egy különálló 
útvonalon fejlődnek, és a bazofilok az eozinofilokkal osztoznak közös progenitoron.[7] 
Ezt támasztja alá, hogy emberben in vivo az IL-3 és a GM-CSF injektálása eozinofíliát 
és bazofíliát eredményez, valamint fokozza mindkét sejtvonal prekurzorainak 
mennyiségét. CML-es és AML-es betegekben a granulociták egy hibrid, 
eozinofíl/bazofíl fenotípust mutatnak.[8] Az eozinofil-bazofil rokonságot komplex 
génexpressziós elemzésekből származó adatok is alátámasztják.[9] 
A bazofilok sokáig a hízósejtek árnyékában voltak, mivel számos folyamatban a 
hízósejtekkel közösen vesznek részt, hasonló morfológiai tulajdonságokkal 
rendelkeznek. Felszínükön hordozzák a nagy-affinitású IgE receptort, az FcɛRI-et, 
valamint granulumtartalmuk is hasonló. A bazofilok vizsgálatát sok tényező nehezítette: 
vérben igen kis számban és éretten keringenek, s mivel még nem találtak a bazofilok 




nehézségekbe ütközött. Bazofil mintákból származó, nagy mennyiségű RNS izolálása is 
problémás. Továbbá, sokáig híján voltunk a bazofil-hiányos állatmodellnek is.[10] Az 
utóbbi időben viszont mindinkább jelentőséget nyer ez a hosszú ideig az érdeklődés 
perifériájára szorult sejttípus, ahogy jelentősége egyre több immunfolyamatban 
igazolódik. 
A bazofilok a hízósejtekkel együtt az allergiás és fertőzéses folyamatok során játszott 
jelentős szerepük révén váltak ismertté, ahol hisztamin és leukotrién kibocsátásuk miatt 
jelentős effektor feladatokat látnak el. Mindkét sejttípus immunmoduláló funkcióval is 
rendelkezik, a Th2 irányt mindkettő befolyásolja. Egyrészt, mint fő Th2 citokineket 
termelő sejttípusok, a naív T-sejtek Th2 sejtekké való alakulását, valamint a B-sejtek 
IgE-termelő sejtté való érését segítik elő. Mindkettő szerepet játszik a leukociták 
gyulladásos szövetekhez való toborzásában is. A bazofiloknak egy egérben újonnan 
felismert tulajdonsága, hogy részt vesznek a humorális immunmemória kialakulásában 
is. A hízósejtekről korábban is ismert volt, hogy a Th1 irányú folyamatokban is részt 
vesznek, a bazofilok kapcsán azonban csak nemrégiben jelent meg erre utaló 
közlemény.[11, 12] 
Egyre több információval rendelkezünk arról, hogy a különböző kórokozó 
organizmusok a szervezetben rákos folyamatok kialakulását okozhatják, s régóta ismert, 
hogy a gyulladás, különösen abban az esetben, ha hosszú ideig fennáll, rákos 
elváltozásokhoz vezethet. Minthogy az elmúlt időszakban egyre nagyobb az érdeklődés 
a gyulladás és a rákos megbetegedések közötti kapcsolatok fiziológiája iránt, érdemes a 
hagyományosan gyulladásos sejtekként emlegetett hízósejteket és bazofil granulcitákat 
a rákos elváltozások kapcsán is szemügyre venni. 
 
2.1 A hízósejtek 
A hízósejtek számos „előkészített” gyulladásos mediátort tartalmaznak, más anyagokat 
pedig aktiváció hatására gyorsan szintetizálni képesek, melyekkel hozzájárulnak az IgE-
mediált gyulladásos, illetve a késői típusú túlérzékenységi reakciók, az anafilaxiás 
folyamatok lefolyásához. A B-sejteket támogatják antitest-termelő plazmasejtté való 




eozinofilok kemotaxisát, aktivációját és proliferációját, támogatják a fagocitózist, 
továbbá számos, a tumorbiológiát érintő folyamatot is befolyásolni képesek: így a 
tumorfejlődést, a tumor-indukált angiogenezist, a szöveti átrendeződéssel járó 
folyamatokat és a tumorellenes adaptív immunválaszt. 
 
2.1.1 A hízósejtek sejtfelszíni expressziója 
A hízósejtek aktivációja alapvetően kétféle módon mehet végbe: az aktiváció 
legrégebben ismert, legjelentősebb mechanizmusa FcɛRI/IgE keresztkötése révén alakul 
ki, másrészt léteznek nem-IgE általi szignálok, mint a TLR-ok és ligandjaik (LPS és 
nukleinsavak)-, a C3a és C5a anafilatoxinok-, valamint bizonyos citokinek és 
kemokinek által kiváltott aktivációk. 
Az I-es típusú túlérzékenységi reakciókhoz kapcsolt folyamatok az FcɛRI-en keresztül 
valósulnak meg. Ezt a receptort a hízósejtek nagy mennyiségben expresszálják a 
felszínükön, és a receptor kifejeződését az IgE-koncentráció pozitívan befolyásolja.[13] 
Az aktiváció folyamata az antigén-specifikus IgE-től függ, melyet antigén-prezentációt 
és IL-4 stimulációt követően a B-sejtek termelnek.[14] Az IgG-receptorok közül az 
aktiváló hatású FcγRIII expresszálódik még egér hízósejtekben. Az FcγR-ok a 
megfelelő IgG-t kötik meg, de nem képeznek keresztkötést az FcɛRI-gyel.[15] 
Humán hízósejteken a TLR8 kivételével az 1-10-es számozású TLR-ok mindegyikét 
leírták, bár néhány tanulmányban nem tudták igazolni a TLR1, 4, 6 és 9 jelenlétét 
sem.[16] A legtöbb adat a TLR2-ről és -4-ről állt rendelkezésre. A TLR2 és a TLR4 
mRNS expresszióját egyaránt detektálták éretlen és érett egér és humán hízósejtekben. 
Proteinszinten, a TLR2-t mutatták ki humán, köldökvér eredetű hízósejtekben és nazális 
polip hízósejtekben. A TLR2 és TLR4 expresszióját leírták továbbá egér intesztinális 
hízósejtekben, valamint egér és patkány peritoneális hízósejtekben.[17] A TLR2-n és a 
TLR4-en keresztül megvalósuló stimuláció különböző citokinprodukciót eredményez. 
Az LPS az egér BMMC-ket TNFα, IL-6, IL-13, és IL-1β kibocsátására serkenti a 
TLR4-en keresztül, míg a peptidoglikán TNFα és IL-6, továbbá az IL-4, az IL-5 és az 
IL-13 Th2 citokinek produkcióját eredményezi a TLR2-n keresztül.[16] Amellett, hogy 




kibocsátása a TLR-ok expressziójának upregulációját is okozhatja. Például, az IL-6 az 
egér hízósejtekben a TLR4 expresszióját fokozza. Ugyanakkor, a TNF nem befolyásolja 
sem a TLR2, sem a TLR4 fehérjék expressziós szintjét. A CCL5 viszont mind a TLR2, 
mind a TLR4 expresszióját csökkenti.[17] 
Citokin-receptorok tekintetében hízósejteken viszonylag újonnan azonosították az IL-
7R-t, az IL-16R-t, az IL-18R-t és az IL-33R-t, valamint a TSLP receptort.[17] 
A különböző eredetű humán hízósejtek legalább 9 kemokin-receptort hordoznak: 
CXCR1-4, CX3CR1, CCR1, CCR3-5, melyek a megfelelő kemokinek által 
aktiválódnak. Érdekes módon, a kemokin receptorokon keresztül megvalósuló aktiváció 
nem pusztán a hízósejt kemotaxist, hanem egyes esetekben degranulációt vagy érést is 
kiválthat.[17] 
Komplement-receptorok tekintetében a C3a és C5a anafilatoxinok receptorain kívül, a 
CR1/CD35-öt és a CR2/CD21-et is azonosították hízósejteken.[18, 19] 
A humán köldökvér eredetű hízósejt progenitorok α4-integrinnel, VCAM-1-gyel, 
PSGL-1--gyel, és más ligandokkal kötődnek az E-szelektinhez, és így a citokin-aktivált, 
humán endotél monolayerhez tapadnak. Ezzel magyarázható a hízósejtek 
felszaporodása a mukozális gyulladás helyén, ahol is a VCAM-1 és az E-szelektin 
fontos indukálható receptorok.[20] 
Mivel a hízósejtek MHCII-t is hordoznak a felszínükön, így képesek antigén-prezentáló 
funkció ellátására. Az MHCII hízósejtekben intracellulárisan, a szekréciós 
granulumokban található, ahonnan a degranulációt kiváltó sejtaktivációs stimulusra 
ürül, és ilyenkor az MHCII sejtfelszíni expresszálódása erősen megnövekszik.[21] 
A hízósejteken megtalálható az őket az allergiás effektor szerepükben támogató CD48, 
valamint a degranulációt és a migrációt okozó S1P receptorok is.[17] 
A hisztamin 4 receptorát azonosították, ezek: a H1R, a H2R, a H3R és a H4R, melyek a 
G-fehérje kapcsolt 7-transzmembrán receptorok családjába tartoznak. Ezek közül mind 
a 4-et azonosították már hízósejteken. Ezeken kívül felszínükön még szerotonin 
receptorok, purinerg receptorok is előfordulnak. A CD203c a hízósejteken szintén egy 




aktiválódik, a szisztémás masztocitózisos betegek neoplasztikus hízósejtjeiben 
overexpresszálódik. A hízósejtek felszínén kortikotropin-kibocsátó hormon receptorok 
és endokannabinoid receptorok is megtalálhatók[17]. 
Mind a hízósejt progenitorok, mind pedig a hízósejtek nagy mennyiségű c-kit-et 
(CD117) hordoznak a felszínükön, amely erősen SCF-függő[22]. Az SCF pedig 
elengedhetetlen a hízósejtek túléléséhez, differenciálódásához, proliferációjához[23], a 
migrációjához[24] és egyéb funkcióihoz[25]. Galli és társai egy, cerkóffélékhez tartozó 
páviánokkal és jávai makákókkal végzett kísérletében az állatokat 21 vagy 28 napig 
szubkután rekombináns humán SCF-fel kezelték, aminek következtében számos 
szervben megnövekedett a hízósejtek száma[26]. 
A hízósejtek a felszínükön hordoznak még T- és B-sejt ligandokat: B7, PD-L1, OX40L, 
CD30L, CD40L, CCL19, 4-1BB. 
A hízósejtek expresszálják a galektin-9 receptorát, a melanoma-sejtekre is jellemző 
TIM-3-at, melynek expressziója TGFβ hatására hízósejtekben upregulálódik[27]. A 
galectin-9 tumorszupresszor szerepét már több ízben leírták, például emlőrákban[28] és 
melanomában[29]. A galectin-9 anti-tumor aktivitása továbbá abban is megnyílvánul, 
hogy a dendritikus sejt-érés stimulálása révén elősegíti az NK-sejtek[30] és a 
citotoxikus T-sejtek[31] aktivációját. HMC-1 humán hízósejtvonalban, a TIM-3 
megnöveli a citokin-szekréciót, ugyanakkor szupresszálja a túlélést és a 
degranulációt[32]. 
A hízósejt-funkciók gátlásában szerepet játszó receptorok közé tartozik az alacsony 
affinitású FcγRIIb1 és az FcγRIIb2, melyek által az FcɛRI általi aktiváció gátlása 
valósulhat meg. Ide tartozik a CD300a, amely azáltal gátolja a hízósejtek túlélését, hogy 
a c-kit hízósejtekre való hatását redukálja. A Siglec-8 gátolja a hisztamin és a 
prosztaglandin D2 szekrécióját és a Ca2+-influxot. Hízósejtekben a Siglec-7-et is 
azonosították. Továbbá, arra vonatkozóan is vannak adatok, hogy a CD72 redukálja az 






2.1.2  A hízósejtek által termelt, illetve kibocsátott molekulák 
A hízósejtek granulumaiban tárolt molekulái közé tartoznak a szerotonin, a hisztamin, a 
heparin, a triptázok és a kimázok. Más molekulák a hízósejtek aktivációját követően de 
novo szintetizálódnak, ilyenek a lipid mediátorok: a PAF, a prosztaglandinok (PDG2) és 
a leukotriének (LTB4, LTD4). Ezeken kívül Th1 (IFNγ, IL-2, IL-3, GM-CSF és TNFα), 
Th2 (IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13, IL-33 és GM-CSF), Th17-hez kapcsolható (TGFβ, 
IL-6, IL-1β és TNFα) citokinek, kemokinek (CCL3, CCL5, MIP-1β, MCP-1, MIP-2, 
CXCL8) és angiogén faktorok (VEGF, NGF, FGF) termelődnek a hízósejtekben. 
Az egér hízósejt klasszifikáció a sejtek proteoglikán- és proteáz tartalmán alapszik. A 
peritoneális üreg, a bőr és a bél szubmukózájában találhatóak a kötőszöveti hízósejtek, 
melyek kétféle kimázt expresszálnak: az Mcpt-4-et és az Mcpt-5-öt, valamint az Mcpt-6 
és Mcpt-7 triptázokat és MC-CPA (hízósejt karboxipeptidáz-A)-t[33]. A kötőszöveti 
hízósejtekkel ellentétben, érett mukozális hízósejtek differenciálódnak féregfertőzés 
esetén a bél mukózájának epitélrétegében, illetve asztmás betegek légútjaiban. Ezek a 
sejtek nagy mennyiségben szecernálnak Mcpt-1 és Mcpt-2 kimázokat[34, 35], valamint 
tűlnyomórészt kondroitin-szulfát E-t és/vagy kondroitin-szulfát di-B láncokat. Az 
enterális féregfertőzések során megfigyelhető hízósejt-hiperpláziát hangsúlyozzák a 
hízósejt-hiányos állatokon történő vizsgálatok[36, 37], vagy az olyan egerekkel végzett 
kísérletek, amelyek nem képesek Mcpt1 kimáz szintézisére, és szignifikánsan 
késleltetett módon valósul meg bennük a Trichinella spiralis eliminálása[38]. A 
mukozális hízósejtek in vitro homológjainak differenciáltatása SCF, IL-3, IL-9 és 
TGFβ1 jelenlétében lehetséges[39]. 
 A hízósejtek proteáz-tartalma fajonként különböző. Például az egér genom, ellentétben 
a humán genommal, egynél több kimázt kódoló gént tartalmaz. Humán hízósejtekben, a 
kimázokon kívül a katepszin-G is expresszálódik, és a 16-os kromoszóma szekvenálása 
során három funkcionális triptáz-gént azonosítottak.  
Emberben a hízósejtek két különálló csoportja különböztethető meg: míg az MCTC-k 
kimázt, triptázt és katepszin-G-t tartalmaznak, addig az MCT-k csak triptázt.[40] 
Szervezetben való lokalizációjának alapján ez utóbbiakat tartják az egér mukozális 
hízósejtjeivel ortológ típusnak. Az egér kötőszöveti hízósejtek két triptáza, az Mcpt-6 és 




Az sokkal vitatottabb, hogy mely egér kimázok feleltethetőek meg a humán kimáznak. 
Szekvencia-hasonlóság alapján az Mcpt-5, szubsztrát-specificitás és szöveti eloszlás 
alapján az mMcpt-4 hasonlít legjobban a humán kimázra. Továbbá, miután a bőr és a 
peritoneum összes kimotripszin-szerű aktivitásával is az Mcpt-4-et hozzák 
összefüggésbe, ezért valószínűleg az Mcpt-4 homológ a humán kimázzal. [33] 
Meg kell jegyezni azonban, hogy a hízósejtek számos egyéb, nem „hízósejt-proteáz” 
jellegű proteázt is tartalmaznak: így lizoszomális katepszineket, granzimeket, 
neurolizineket. Humán köldökvér eredetű hízósejtekben kimutatták a granzim-D és a 
granzim-H proteázok jelenlétét is.[41, 42] 
A különböző proteázok környezetbe való kibocsátásával a hízósejtek számos fiziológiás 
vagy patológiás folyamatot befolyásolnak. Gyulladásos folyamatokban kettős szerepük 
van: mind a pro-inflamatórikus, mind a protektív funkciókhoz hozzájárulnak attól 
függően, hogy az adott körülmények között milyen szubsztráttal kerülnek kapcsolatba. 
A hízósejt-proteázok proIL-1β, proIL-18, CTAP-III, CCL6, CCL9, CCL15 és CCL23 
kimáz általi kötődése aktivációt eredményez, míg a CCL3, CCL5, IL-6 és IL-13 kimáz 
általi kötése, illetve az IgE triptáz általi degradációja és az MC-CPA endothelin-1-
degradációja gátló hatású. Természetesen annak megfelelően, hogy a főként hízósejt-
proteázok proinflammatórikus hatása ismert, az aktiváló kötődések bírnak domináló 
funkcióval.[33] 
A triptáz a vaszkuláris permeabilitásban vesz részt azáltal, hogy bradikininből 
kininogén létrejöttét okozza[43], és hogy fibrinogén megkötésére képes[44]. Mivel 
mind a triptáz, mind a kimáz képes a VI-os prokollagén fibrillumot bontani[45], a 
triptáz denaturálja a kollagént (zselatint)[46], a kimáz pedig az 1-es prokollagént ismeri 
fel[47], megállapítható, hogy ezek a proteázok jelentős szerepet játszanak a szöveti 
átrendeződéssel járó folyamatokban. Egy másik mechanizmus, amivel a kimázok 
közreműködnek az extracelluláris mátrix átrendeződésében, az a képességük, hogy a 
mátrix metalloproteázok (MMP-k) aktiválására képesek - pl. MMP-1, pro-MMP-3 (pro-
stromelysin) vagy pro-MMP-9 - amelyek aztán az extracelluláris mátrix különféle 
fehérjéihez kötődnek. Továbbá, a triptáz képes kötni a légúti simaizomsejteken található 
sejtfelszíni PAR-2 (proteinase-activated receptor-2)-t, ami ezen sejtek proliferációját 




módon hat a vaszkuláris endotél- és tumor sejtproliferációra, ezzel segítve a tumorsejt 
inváziót és a metasztázist. Sőt, proangiogén aktivitása okán ígéretes target lehet 
rákterápiában.[49, 50] Számos tanulmány látott már napvilágot azzal kapcsolatban, 
hogy a hízósejtek által tárolt proteázok indirekt módon is hozzájárulnak az allergiás 
reakciókhoz és a légúti túlérzékenységhez azáltal, hogy a neutrofil és az eozinofil 
granulocitákat a helyszínre csalogatják.[51] 
A hisztamin egy biogén amin, mely a hízósejtek, bazofilok, a gyomor-bélrendszerben 
található enterokromaffin sejtek, valamint hisztaminerg neuronok granulumaiban 
tárolódik, valószínűleg heparin-kötött formában, ahonnan specifikus stimulus hatására 
ürül.[52, 53] A hisztamin szintézisének kulcsfontosságú enzime a hisztidin-
dekarboxiláz (HDC), mely az L-hisztidint CO2 felszabadulása mellett hisztaminná 
alakítja át. A HDC-t más sejtek is tartalmazzák, például a monocita-eredetű sejtek[54], 
továbbá számos egyéb, nem-klasszikus hisztamin-termelők. Ezek a sejtek nem tárolják a 
hisztamint, de szintetizálják azt, és késleltetve bocsátják a környezetbe.[55] 
Már az 1960-as években feltételezték, hogy a hisztamin hatással van a 
sejtdifferenciálódásra és –proliferációra. 1960 óta számos esetben igazolták, hogy a 
hisztamin-szint szignifikánsan megemelkedik tumorszövetekben[56, 57], illetve a 
tumoros szövetek hisztamin-tartalma magasabb, mint a környező egészséges 
szöveteké.[56, 58-60] Számos malignus sejttípus expresszál hisztamin-receptorokat. A 
hisztamin hatása pedig a sejttípustól, a különböző receptor-altípusok egyensúlyától és a 
kötődés után bekövetkező jelátviteli útvonal aktivációjától függ. Például, a hisztamin a 
humán melanoma-sejtek növekedését az aktuális receptor-egyensúly alapján 
befolyásolja: a H2R-on keresztül növeli, a H1R-on keresztül pedig gátolja a 
sejtproliferációt.[57] Továbbá, a hisztamin fokozhatja a hízósejtek kemotaxisát a H4R-
on keresztül, míg a bazofilok mediátor-kibocsátását gátolhatja a H2Ron keresztül.[61] 
Specifikus HDC-antiszenz oligonukleotiddal vissza lehetett szorítani a melanoma sejtek 
proliferációját[59], továbbá egér melanoma sejtekben az enzim túlexpressziója, 
valamint a hisztamin expresszió upregulációja megnöveli a metasztatikus kapacitást és 
egy agresszívabb fenotípus létrejöttét eredményezi.[62] A hízósejtek mellett a HDC 
overexpressziója figyelhető meg a tumorok környezetében, vastagbél-, emlő-, gyomor-, 




sejtvonal és vizsgált tumor expresszál HDC-t és magas koncentrációban tartalmaz 
endogén hisztamint, ami ürülni képes az extracelluláris térbe, számos olyan biológiai 
folyamatot szabályozva parakrin vagy autokrin módon, ami a tumornövekedéssel 
kapcsolatos.[63] 
A hisztamin befolyásolja az angiogenezist is, s feltehetően mind pro-, mind anti-
angiogén módon viselkedhet attól függően, hogy melyik hisztamin-receptorhoz 
kötődik.[64, 65] Ezen funkciójában a hisztaminon kívül minden bizonnyal az 
angiopoietin és az angiopoietin receptor is támogatja a hízósejteket.[66] 
A hízósejtek által termelt hisztamin segíti az újonnan felfedezett mieloid-eredetű 
szupresszor sejtek (MDSC-k) immunszabályozó aktivitását. A monocita MDSC a tumor 
elleni védekezéshez járul hozzá, a granulocita MDSC pedig a paraziták elleni 
védekezésben jelentős. Mindkét MDSC-típus hisztaminra érzékeny, jóllehet a monocita 
MDSC szignifikánsan erősebben reagál a hisztamin proliferatív hatására.[67] Továbbá, 
MDSC-k felszaporodását tapasztalták számos rákos beteg perifériás vérében[68-70], 
ráadásul ez a jelenség kedvezőtlen prognózissal társul[71]. Az utóbbi évtizedben egyre 
növekvő érdeklődésnek örvendenek azok a vizsgálatok, amelyek a gyulladásos és a 
rákos folyamatok összefüggéseit célozzák. A hízósejtek és a MDSC-k interakciója az 
allergiás/gyulladásos és a rákos folyamatok között képezhet hidat. 
A heparinról, ami napjaink legáltalánosabban használt antikoagulánsa, nemrégiben 
kiderült, hogy a XII-es koagulációs faktor aktiválásán keresztül bradykinint generál, ami 
által megnöveli a vaszkuláris permeabilitást és a leukocita adhéziót.[72] 
A humán hízósejtek, a bazofilokhoz hasonlóan, expresszálnak leptint és 
leptinreceptorokat, és feltételezik a leptin autokrin és/vagy parakrin hatását a 
hízósejtekben.[73] 
A hízósejtek által is termelt PAF aktiválja a vérlemezkéket, a vérlemezkékről pedig 
tudjuk, hogy az angiogenezis, az immunevázió és a tumor extravazáció támogatása által 




A perifériás szövetekben a PGD2 döntően a hízósejtekből származik.[75] A 
hízósejtekben termelődő LTB4 pedig autokrin módon regulálhatja a hízósejt-számot a 
szövetekben, mivel a hízósejt-progenitorok számára kemoattraktánst jelent.[76] 
A hízósejtek szerotonin expressziója emberben és egérben is igazolt.[77, 78] 
A gyulladásos citokinek kibocsátása krónikus gyulladás esetén szintén hozzájárulhat 
rákos elváltozások kialakulásához. Így például az IL-1-ről számos esetben igazolódott, 
hogy expressziója emelkedett a különböző tumorokban, és ez a jelenség általában 
kedvezőtlen prognózissal társul. A tumornövekedést és a metasztázisok fejlődését olyan 
pro-metasztatikus gének indukálása által okozza, mint a metalloproteinázok, 
kemokinek, növekedési faktorok és TGFβ. Az IL-1 az endotél adhéziós molekulák – pl. 
ICAM-1 és VCAM-1 - expresszióját is képes stimulálni. Sőt, különös fontosságú, hogy 
az IL-1 egy potenciális proangiogén citokin, illetve a VEGF-kibocsátás is IL-1-függő 
folyamat. A potenciális IL-1 inhibitoroknak, amiket főleg autoimmun betegségek 
terápiájához fejlesztenek, valószínűleg a rákterápiában is hasznát veszik majd. 
A TNFα kulcsszerepet játszik a gyulladás hosszabb távon való fennmaradásában, és a 
tumorból származó TNFα tartja fenn a szingenikus, xenogenikus és kémiailag indukált 
tumorok növekedését és a fejlődését. A CXCR4-en keresztül direkt hatást fejt ki a 
tumorterjedésre, a CXCR4/CXCL12-n keresztül a tumor túlélésre, a CXCL12 és a 
VEGF expresszió indukciója által pedig a peritoneális tumor kolóniák új érfalainak 
stimulációjára. 
Az IL-6 pro-tumorális szerepét igazolták többszörös mielómás megbetegedésben, 
valamint az IL-6-ot hepatocelluláris karcinómával is összefüggésbe hozták. Az autokrin 
IL-6 szerepét továbbá még kimutatták tüdő adenokarcinomában, ahol az onkogén 
STAT3-at aktiválja, valamint emlőrákban, ahol a Jagged-1/Notch szignalizációt 
aktiválja, valamint összefüggésbe hozták már a colitis-asszociált rákkal. Azt is 
kimutatták már, hogy a mieloid eredetű IL-6 egy kritikus tumor promoter intesztinális 
karcinogenezisben, ahol a normál, ill. a pre-malignus sejtek apoptózisát gátolja, s a 
tumor-képző sejtek proliferációját pedig fokozza. Ebben a folyamatban kulcsszerepet 




A hízósejtek – a bazofilokhoz hasonlóan - képesek IL-31 produkciójára, MPD-s betegek 
(Philadelphia kromoszóma negatív típusú mieloproliferatív rendellenességek) esetében 
pedig megfigyelték, hogy a normál hízósejtekénél szignifikánsan magasabb kibocsátás 
jellemzi az MPD-s hízósejteket a hisztamin és a leukotriének mellett az IL-31 
tekintetében is.[80] 
A bazofilokhoz hasonlóan, a humán hízósejtek is képesek a TSLP expressziójára IL-4 
jelenlétében, az FcεRI keresztkötését követően.[81] A TSLP-nek pedig vizsgálják a 
tumorimmunológiában betöltött szerepét is.[82] 
Ezenkívül még megfigyelhető a hízósejtekben IL-3, IL-4, IL-5, IL-13 és GM-CSF 
expressziója.[83] 
A kemokinek segítik a leukocitáknak a tumorok környezetébe való toborzását. Az IL-
8/CXCL8 jelentős a melanoma-fejlődésben, mivel stimulálja a neoplasztikus 
növekedést, elősegíti a gyulladást és indukálja az angiogenezist.[84] A hízósejtek 
CCL2, CCL3 és CCL4 kemokineket is kibocsátnak.[85] 
A hízósejtek VEGF-et expresszálnak, ahogyan azt a normális, a humán leukémiás, 
valamint a köldökvér-eredetű hízósejtek vizsgálata is igazolta.[86, 87] Ezenkívül bFGF-
et is kifejeznek, továbbá tudjuk, hogy a TGFβ, a TNFα, az IL-8, proteázok, hisztamin és 
a heparin is részt vesznek az angiogenezisben.[88] 
A hízósejtek tumoros folyamatokban való jelentőségét támasztja alá az a megfigyelés is, 
miszerint szignifikánsan magas számban jelennek meg hízósejtek mind egér-, mind 
humán rendszerben a tumorok környezetében, beleértve az emlő-, a hasnyálmirigy-, a 
tüdő és a gyomorrákot.[89-93] 
A hízósejtek általa kibocsátott citokinek és kemokinek révén betöltött funkciókat 




   




2.2 A bazofilok 
A bazofilok a hízósejtekhez hasonlóan a túlérzékenységi reakciók fő effektor sejtjeiként 
gyulladásos mediátorokat, illetve hisztamint tartalmaznak, más anyagokat de novo 
szintetizálni képesek, jellemzően Th2 citokineket termelnek, a B-sejteket támogatják 
antitest-termelő sejtté való alakulásukban, jelentősek a bakteriális-és féregfertőzések 
esetén, részt vesznek más immunsejteknek a gyulladás helyére való toborzásában és a 
humorális immunmemória kialakulásában. 
A bazofilokról tudjuk, hogy szerepet játszanak AML-ben[95]. A bazofilok tumoros 




képesek a véráramból a szövetekbe való kilépésre[96], a jövőben elképzelhető hogy 
ilyen jellegű tanulmányok is születnek majd. 
 
2.2.1  A bazofilok sejtfelszíni expressziója 
A bazofilok legismertebb receptora az IgE/antigén kötő nagy-affinitású FcεRI, melyet a 
hízósejtek is nagy mennyiségben hordoznak, s mindkét sejttípus aktiválásának 
kulcsfontosságú tényezője. Ig-receptorok közül még Fcγ receptorokat is találunk 
felszínükön, melyeknek a bazofilok újonnan felfedezett funkciójában, az egérben 
azonosított humorális immunmemóriában jelentős szerepe lehet, mivel az antigén-kötött 
bazofilok általi IL-4 és IL-6 produkció Fcγ-lánc függőnek bizonyult, s a jelenség FcεRI 
hiányában is bekövetkezett.[8, 97] 
A TLR2 és TLR4 közül - bár mindkettő jelenléte igazolódott mRNS és fehérjeszinten is 
- a bazofilek szelektíven csak a TLR2 ligandjára, a peptidoglikánokra reagálnak, 
hatásukra IL-4-et és IL-13–at expresszálnak. LPS hatásra azonban, mely a TLR4 
ligandja, nem figyelhető meg hasonló hatás.[98, 99] Egy 2014-es publikációban 
számolnak be arról, hogy minden vizsgált humán bazofil mintában a TLR1-8-ig 
expresszálódott, valamint hogy a TLR-okon keresztüli aktiváció az IgE-mediált 
aktivációval szinergisztikusan hat, és a termelődő citokinek a Th2 differenciálódást 
segíti elő. Virális és bakteriális produktumok a formyl peptid receptorokon (FPRL1, 
FPRL2) keresztül elősegítik a bazofilok migrációját.[100, 101] 
Bazofilok esetében szintén régóta ismert az IL-3 jelentősége, mely a sokféle irányú 
aktiváció mellett a differenciálódáshoz és a túléléshez is szükséges számukra, receptora 
a CD123 nagy mennyiségben található meg a bazofilok felszínén. A rajta keresztül 
befolyásolt aktivációs folyamatokat - a hisztamin, az IL-4 (hosszú idejű inkubációt 
követően), az eotaxin produkcióját, a CD69, a CD11b, a sejtfelszíni MMP-9 
expresszióját - egy összefoglaló tanulmányban részletezik.[102] Természetesen más 
citokinreceptorok is előfordulnak a bazofilokon, köztük az IL-3 mellett még sok 
folyamatban szükséges IL-5 és GM-CSF receptorai (CD125, CD116), valamint az IL-
18 receptora, valamint az újonnan fölfedezett, Th2 irányba befolyásoló IL-33 receptora, 




Találhatóak rajtuk komplementreceptorok (CR1, CR3, C5aR) különböző adhéziós 
fehérjék (LFA-3, ICAM-molekulák, CD11a, L-szelektin, P-szelektin), „homing” 
receptorok, valamint néhány, az angiogenezisben szerepet játszó receptor (VEGFRs, 
NRP1, NRP2, Tie1) is.[8, 66, 102, 104] 
A hízósejtekhez hasonlóan, a bazofilok szempontjából is fontos, hogy hatásuk 
kifejtéséhez a megfelelő szövetekbe jussanak. Ebben működnek közre 
kemokinreceptoraik. A bazofilok számos kemokinreceptort expresszálnak (CCR1, 
CCR2, CCR3, CCR5, CXCR1, CXCR2, CXCR4, CRTH2).[8, 105] 
Érdekes módon, ahogy korábban a hízósejteken, a bazofilokon is kimutatták MHCII 
expresszióját[106], ám a keringésben levő humán bazofilokon nem sikerült igazolni, 
hogy ez a sejttípus képes lenne professzionális antigén-prezentációra.[107] 
A bazofilok halálreceptorai közé tartozik a TRANCE, a TRAIL-1, a TRAIL-2 és a 
TACI. Megtalálható továbbá a bazofilokon a LAIR1 lízisgátló receptor is.[105] 
Más fontos sejtfelszíni képletek is előfordulnak, mint pl. a CD40L, mely igen fontos a 
B-sejtekkel való sejt-sejt kontaktusban, ezáltal részt vehet mind a B-sejtek IgE-termelő 
sejjté való érésében, mind a humorális memóriában. 
Serkentő és gátló hatásokért felelős a 2004-ben azonosított, Ig-szerű inhibitor hatású 
LIR-3 és az aktivátor hatású LIR-7, melyek neutrofilokon és eozinofilokon is 
megtalálhatóak.[108] 
Azonosításhoz használhatóak a CD63 és a CD203 sejtfelszíni molekulák. A CD63 
degranulációs markerként használható, mivel nem aktivált bazofilok felszínén nincs 
jelen, az intracelluláris granulumokban található. A CD203c, amely a bazofilok mellett 
megtalálható még hízósejteken és CD34+ progenitorokon, specifikus allergén, anti-IgE 
és anti-FcɛRI hatására upregulálódik, és a CD63-mal ellentétben, kizárólag a 
sejtfelszínen fordul elő.[109, 110] 
Jelentős perspektívákat jelenthet a gyógyászatban a bazofilok sejtfelszíni expressziós 
változásainak megismerése bizonyos betegségek kapcsán, mint ahogy az pl. a CML 




Egy tanulmányban, melyben hízósejtek, bazofilok és monociták fenotípusát elemezték, 
a hasonlósági indexek vizsgálatakor azt tapasztalták, hogy a sejtfelszíni molekulákat a 
különböző funkciók szerint csoportosítva az adhéziós receptorok, 
komplementreceptorok és citokinreceptorok tekintetében erősebb a korreláció a 
bazofilok és a monociták között, mint akár a hízósejt-bazofil, akár a hízósejt-monocita 
párosoknál. A legnagyobb különbség a bazofilok és hízósejtek között a 
citokinreceptorok expressziójában mutatkozik. Ezzel ellentétben, immunglobulin-
receptorok tekintetében nagyfokú hasonlóság mutatkozik a hízósejtek és bazofilok 
között a monocita-hízósejt, vagy a monocita-bazofil párosokkal összehasonlítva, 
melynek nyílvánvaló oka lehet a nagy affinitású FcεRI jelenléte a bazofilokon és 
hízósejteken, illetve annak monocitákon való hiánya.[112] 
Ugyanakkor egy, az eozinofilokkal való összehasonlító vizsgálat azokkal alapvetően 
hasonló immunfenotípust állapított meg, a különbséget a két sejttípus között sejtfelszíni 
expresszió tekintetében mindössze a HLA-DR, a CD38 és az FCεRI expressziójában 
tapasztaltak.[113] 
 
2.2.2  A bazofilok által termelt, illetve kibocsátott molekulák 
A bazofilokban tárolt molekulák közé tartozik a hisztamin, szerotonin, bazofil 
proteázok. Bazofilokban megtalálható lipid mediátorok a PAF és az LTC4. Ezenkívül, 
Th2 citokinek (döntően IL-4, IL-13 és TSLP), kemokinek (IL-8, CCL3, CCL4, CCL5) 
és angiogén faktorok (VEGF) produkciója jellemzi őket. 
Biogén aminok tekintetében köztudott, hogy a hízósejtekből és a bazofilokból szabadul 
fel a hisztamin. Feltételezések szerint a bazofiloknak hisztamin- és leukotrién-
kibocsátás szempontjából két csoportja különíthető el: az egyik, amelyik a populáció 
1/5-ét alkotja, nem bocsát ki hisztamint és leukotriéneket az IgE aktiváció 
következtében. Ezek az ún. “nonreleaser” bazofilok. Ezzel szemben a “releaser” 
bazofilok kibocsátják ezeket az FcεRI keresztkötést követően. A nonreleaser bazofilok 
esetén feltételezték, hogy valami defektus érinti a korai szignáltranszdukciót, és 
valószínűleg a [Ca2+]-influxot is. Az IL-3, bár mind a hisztamin, mind a leukotriének 




bazofilokat releaser-ré alakítani.[114, 115] A két típus azonosítása óta igazolást nyert az 
is, hogy a nonreleaser fenotípus a Syk, mint kritikus tirozin-kináz elvesztésével 
magyarázható, ami nem feltétlenül jelenti a szignalizáció teljes hiányát, hiszen anti-IgE 
hatására több más expressziós változás mellett a Lyn expressziója is megnövekszik. 
A hízósejtekhez hasonlóan, a bazofilok granulumaiban is tárolódik hisztamin, amely 
stimuláció hatására gyorsan felszabadul, gyulladást okozva. A hisztamin jelentősége 
igen sokrétű. (ld. hízósejteknél) 
IL-3 hatásra a granzim-B szerin-észteráz enzim de novo szintézise indul meg 
bazofilokban (granzim-A és perforin szintézise, ill. felszabadulása nélkül). 6-24 órán 
belül kerül a granulumokba, és onnan exocitózissal ürül IgE-függő vagy attól független 
módon.  Asztmás betegekben allergén hatására 18 órán belül felszabadul, az IL-13-hoz 
hasonló módon.[116] 
A szerotonin a rágcsálók hízósejt-, illetve bazofil granulumaiban tárolt vazoaktív 
mediátor. RBL-2H3 patkány bazofil leukémia sejtekben való expressziójáról számos 
adat áll rendelkezésre.[117, 118] 
A leptin-expresszió a bazofilokban mRNS-szinten nagy biztonsággal kimutatható. Az 
FcεRI keresztkötés emelkedett leptin kibocsátást okozhat, míg az antigén hozzáadása 
előtti IL-3 preinkubáció nem módosítja szignifikánsan a leptin expresszió 
mértékét.[119] 
Egészséges emberekből származó bazofilok a hízósejteknél jóval kisebb mennyiségű, 
érett és enzimatikusan aktív alfa és béta triptázt is tartalmaznak.[120] Az mMCP-11-ről 
kimutatták, hogy nem a hízósejtek által termelt triptázról van szó, hanem a bazofilok 
által termelt, és prosztagandinok segítségével hízósejt-független módon vaszkuláris 
szivárgást okoz, és szerepe lehet a bazofilok általi gyulladásos válaszok 
létrejöttében.[121] 
RNS-szinten kimutatták, hogy a bazofilok konstitutíven expresszálják az MMP-9-et és 
alacsony szinten az MMP-2-t is, de a kettő közül csak az MMP-9-et sikerült a 
sejtfelszíni expresszió vizsgálatával, továbbá a citoplazmából és a felülúszóból is 




mátrix metalloproteinázt, melynek produkcióját számos faktor, például 
glükokortikoidok és flavonoidok is befolyásolhatják.[123] 
A lipid mediátorok közül bazofilok esetében nagy jelentőséggel bír az LTC4. Ismert, 
hogy a legtöbb aktivációs hatásra releaser bazofilokból hisztamin és LTC4 szabadul fel 
nagy mennyiségben. A hisztamin és a leukotriének felszabadulása azonban nem minden 
esetben történik meg együttesen. Például egy nemrég megjelent tanulmányban leírták, 
hogy az LTC4 a hisztamintól függetlenül is felszabadul, méghozzá a (házi)méh 
vénájában megtalálható szekretoros foszfolipáz-A2 direkt módon képes a bazofilok 
aktivációjára, ahol gyors szisztémás mediator kibocsátást okoz. Itt nagyon gyors LTC4-
kibocsátást találtak, míg az IL-4 kibocsátás ezt később követte, hisztamin felszabadulást 
pedig nem tapasztaltak.[124] Ehhez hasonlóan egy korábbi összefoglaló tanulmányban 
már leírták, hogy az FcεRI keresztkötés által aktivált ERK-k (ERKs - extracellular 
signal-related kinases) befolyásolják a bazofil LTC4-produkciót, de a hisztamin, illetve 
citokin kibocsátást nem. Megemlítendő az IL-3 szerepe a folyamatban, mely bár az IgE-
függő stimuláció hiányában aktiválja az ERK-t, de nem okoz LTC4 kibocsátást, anti-
IgE-vel együtt viszont kétszer akkora LTC4 produkciót eredményez, mint az anti-IgE 
önmagában.[125] 
Hasonlóképpen, az IL-3 képes az LTC4 kibocsátásnak az elősegítésére C5a hatására 
bekövetkező degranulációs válasz során, önmagában azonban nem.[126] 
Érdekes módon, a leuktriéneket is összefüggésbe hozták már tumoros folyamatokkal, 
feltételezik, hogy a hisztaminhoz hasonlóan kapcsolatot jelenthetnek a krónikus 
gyulladás és a tumorok kialakulása között.[127] 
A bazofilok sokféle aktivációs hatásra (fMLP, C5a, PMA vagy FcεRI keresztkötés), IL-
3 vagy thapsigargin (a citoszól Ca2+-koncentrációját növeli) jelenlétében - LTC4 
mellett PAF (platelet-activating factor)-ot is szintetizálnak. A cPLA2 az elsődleges 
foszfolipáz, mely szerepet vállal a leukotriének és a PAF szintézisében.[128, 129] 





A bazofilok kulcsfontosságú citokinjei az IL-4 és az IL-13, melyek a Th2 
differenciálódásban játszanak aktív szerepet. 
Néhány kísérletben Nippostrongylus brasiliensis-fertőzött egereket vizsgáltak, 
melyekben tipikusan Th2 irányú immunválasz alakul ki, így a bazofilok jelentősége is 
ebben a modellrendszerben jól megfigyelhető. Például bebizonyosodott, hogy a fertőzés 
következtében lezajló immunválasz függ mind az IL-4-től, mind az IL-13-tól, valamint 
az IL-4Rα-tól is.[131] Megjegyzendő, hogy egy másik tanulmányban, melynek során 
egy N. brasiliensis-fertőzött egérben az IL-4 termelő sejtek tüdőben való 
felhalmozódását is vizsgálták, génkiütött egerek felhasználásával azt tapasztalták, hogy 
a bazofilok gyülekezése Stat6-függetlennek bizonyult, ám igényli az adaptív 
immunrendszert, T-sejt függő. A kísérletekből az is kiderült, hogy nem fertőzött egér 
tüdejében, tehát egészséges szövetben is találhatóak bazofilok, melyek konstitutíven 
expresszálják az IL-4 gént. Természetesen, a fertőzés hatására a bazofilok mennyisége a 
tüdőben megsokszorozódik. 
Ugyanakkor, a hízósejtekről is ismert, hogy IL-4-et expresszálnak, az N. brasiliensis-
fertőzött egér tüdejében sem nyugvó, sem fertőzött állat esetében nem találtak 
szignifikáns számú hízósejtet. Mivel a hízósejtek mellett az IL-4 termelésre képes NK 
T-sejtek és a γδ T-sejtek közreműködését is kizárták, megállapítható hogy ebben a 
modellrendszerben a fő IL-4 termelő sejtek az eozinofilok és a bazofilok.[132] 
Mind egér, mind humán tanulmányokban megerősítették, hogy a bazofilok képesek az 
IL-4 konstitutív expressziójára, míg az IL-13-ra nézve ez nem igazolt.[119, 132] 
Aktiváció hatására a bazofilokból az IL-4 gyorsan felszabadul (maximális szintjüket a 
keresztkötést követő 4. órában érik el), de egyes mintákban tárolt IL-4 is található, mely 
másodperceken belül képes ürülni a degranuláció során. Ezzel ellentétben az IL-13 
felszabadulás lassabb, és a bazofilok nem tárolnak előkészített IL-13-at.[133] 
A bazofilok IL-4 termelésének további jelentőségét jelzi, hogy asztmás betegekben 
allergén provokáció hatására a bazofilok a bronchialis mukózában felgyűlve, mint a fő 
IL-4 termelő sejtek tűnnek ki.[134] Asztmás betegek esetében a perifériás vér 
vizsgálatánál is igazolódott, hogy a bazofilok az elsődleges IL-4 és IL-13 termelő sejtek 




A bazofilok a hízósejtekre is hatással vannak IL-4 expressziójuk révén, hiszen a 
felszabaduló IL-4 proinflammatórikus mediátorok (PGD2, LTC4) és számos citokin 
produkcióját eredményezi hízósejtekben, ezáltal a bazofilok befolyásolják a hízósejtek 
effektor funkcióit. Továbbá, az IL-4 kezelt hízósejtek TLR4-et expresszálnak, melynek 
LPS általi aktivációja Th2 citokinek felszabadulását eredményezi. 
Megjegyzendő, hogy a hízósejtek IL-3, IL-5 és GM-CSF termelése viszont a bazofilok 
IL-4 szintézisét és hisztamin-szekrécióját okozza.[61] 
Újabban egyre nagyobb jelentőséget tulajdonítanak a bazofilokban a TSLP 
expressziójának. A bazofilok proteáz allergén aktiváció hatására Th2 citokineket 
termelnek, IL-4 mellett többek között egy IL-7-szerű citokint, valamint a thymic 
stromal lymphopoietint (TSLP-t) is. A TSLP is számos mechanizmus által serkenti a 
Th2 differenciálódást.[136] Az elmúlt 4-5 évben továbbá, a TSLP 
tumorimmunológiában betöltött szerepét is igazolták, egyes esetekben tumort segítő, 
más esetekben tumorokat gátló molekulaként.[82] 
Noha az IL-25 (IL-17E) expressziója hízósejtekben is bizonyított FcεRI aktivációt 
követően, bazofilokban való expressziója azonban nagyobb jelentőségűnek látszik.[137] 
Egészségesek és allergiások perifériás véréből származó nyugvó, illetve aktivált 
eozinofiljaiban és bazofiljaiban jelentős IL-25 mRNS expressziót tapasztaltak, 
ugyanakkor in vitro-eredetű hízósejtekben alacsony maradt az IL-25 mRNS szintje 
PMA és ionomycin aktiváció hatására. Az IL-25 fehérje fokozott expressszióját is 
kimutatták a keresztkötés általi aktiváció következtében bazofilokban, sőt az expresszió 
mértéke allergiás betegekben kétszeresnek bizonyult.[138] 
Az IL-25-ről tudjuk, hogy emeli az IL-4 gén transzkripcióját naív T-sejtekben az 
aktivációt követő 2. napon, a 3. napra még tovább fokozódik. A Th2 differenciálódás 
mellett az IL-25 szerepet játszik az effektor és memória Th2-sejtek funkcionális 
szabályozásában is.[139] 
Asztmás és kontroll egyének perifériás véréből származó bazofileket vizsgálva az IL-6 
mRNS expresszió konstitutívnak bizonyult, és ez nem változott szignifikánsan IgE 
keresztkötéssel történő aktiváció hatására sem.[119] Az IL-6 szerepet játszik a bazofilok 




rendszerben kimutatták a bazofil prekurzorok általi expresszióját. Egér bazofil 
prekurzoraiban IL-3 vagy aggregált IgE fokozza az IL-6 mRNS expresszióját.[140] 
KU812 humán prebazofil sejtvonalban pedig az IgD serkenti az IL-6 szekréciót.[141] 
A KU812 prebazofil sejtvonalban az IL-5 expresszióját is kimutatták[142], melynek 
szekrécióját alveoláris epitéliális sejtekkel való KU812 kokultúrában a trombin 
stimulálja.[143] 
Egérrel végzett kísérletek során továbbá az IL-31 expresszióját egyéb, bazofilokban 
ismert Th2 citokinek mellett a papain erősen megnövelte.[136] 
A bazofilok Th2 citokintermelése közvetlenül és a Th0-Th2 indukción keresztül, 
közvetve is serkenthetik a B0-sejtek IgE-termelő sejtté való alakulását, így tehát az 
előbb felsorolt citokinek kettős szerepet játszhatnak Th2 polarizációs folyamatokban. 
A bazofilok nemcsak a B-sejtek IgE-termelő plazmasejtté való érését, de az IgG4-
termelő plazmasejtek kalakulását is támogatják, hiszen az aktivált KU812 sejtvonal 
sejtjei és a köldökvér eredetű bazofilok a normál B-sejtek IgE és IgG4 szintézisét 
(valamint szolubilis CD23 kibocsátást) indukálják IL-4 vagy IL-13 jelenlétében, 
valamint a CD40L-CD40 közvetlen sejtkapcsolaton keresztül.[144, 145] 
Egy egér tanulmány szerint, melyben csontvelőből IL-3 jelenlétében differenciáltattak 
hízósejteket és bazofilokat, a hízósejtekkel való kokultúra nem volt képes a CD4+ T-
sejtek Th2 irányú befolyásolására, míg a bazofilok kokultúrája a T-sejtekkel azokban 
IL-4 produkciót (Th2 befolyást) eredményezett még IL-12 (Th1 befolyást jelentő 
citokin) jelenlétében is. Sőt, az IL-4 hiányos bazofilok- bár nem voltak képesek a Th2 
irány kialakítására - szupresszálták a Th1 irány létrejöttét, mely folyamatban 
feltehetőleg sejt-sejt kontaktus is szerepet játszik. A Th2 irányú befolyásolásra és a Th1 
irány szupresszálására IL-3 kezelt egerek májából és lépéből származó bazofilok is 
képeseknek bizonyultak.[146] 
Egy friss tanulmány új megközelítésbe helyezi a bazofiloknak az allergiás betegségben 
oly sokat vizsgált hiperreaktív természetét. A bazofilokból az IgE-függő aktiváció 
hatására 4 órán belül IL-3 szabadul fel, ami autokrin módon hatva a bazofilok 




tulajdonságai irányába terelik.[147] A hízósejtek is expresszálnak IL-3-at, mely a 
szintén általuk termelt IL-5 és GM-CSF mellett a bazofilok IL-4 szintézisét és hisztamin 
szekrécióját okozza.[61] 
Egy nemrég megjelent közleményben[11] feltételezik, hogy a bazofilok jelentősek a 
humorális immunmemória kialakulásában, melynek kulcsa az IL-6 és az IL-4 
expressziója egér lép és csontvelő bazofiljai által az antigénnel való újratalálkozást 
követően. A másodlagos immunválasz során a bazofilok bizonyultak ezen citokinek fő 
forrásainak. 
Az elsődleges immunizáció során a B-sejtek által termelt antigén-specifikus IgE az 
elsődleges immunizáció utáni elnyúlt időszakban a bazofilok FcεRI receptorához 
kötődik, majd az antigénnel való újratalálkozás során ezen a bazofilok hatékonyan kötik 
a szabad antigént, valamely Fcγ láncot tartalmazó receptoruk révén aktiválódnak, IL-4-
et és IL-6-ot bocsátanak ki, valamint sejtfelszíni CD40L-et expresszálnak, ami által a B-
sejtek proliferációját, Ig-produkcióját, plazmasejt-érését támogatják CD4+ T-sejtek 
jelenlétében. A folyamathoz tehát szükség van mind szolubilis, mind sejtkontaktus-
függő faktorokra.[11, 148] 
Ugyanakkor úgy tűnik, hogy a hízósejtek nem vesznek részt a humorális 
immunmemória kialakításában. Egyrészt, a bazofilszám-csökkenés hízósejt-hiányos 
egerekben is szignifikánsan alacsonyabb antitest koncentrációt eredményezett az 
antigénnel való restimuláció után. Továbbá, azon lép vagy csontvelői eredetű sejtek, 
melyeket az adoptív transzferre használtak fel (ennek során az antitesttermelés 
növekedését detektálták, hogy igazolják az antigén-reaktív bazofilok szerepét az 
immunmemóriában), nem tartalmaztak érett hízósejteket, és minden IgE+ sejt a lépben 
és a csontvelőben bazofilnak bizonyult. Végül, a csontvelői eredetű in vitro 
hízósejtkultúrában IL-3-mal és SCF-fel differenciáltatva 1-3 hétig nem következett be 
B-sejt proliferáció, míg mind a csontvelőből differenciáltatott, mind a frissen izolált 
bazofilok B-sejt proliferációt okoztak.[11] 
Mivel egyre több, bazofilok által termelt kemokint azonosítanak, valószínűleg az eddig 
véltnél nagyobb szerepet játszanak a bazofilok a késői asztmatikus válaszban (túl az 




azzal, hogy neutrofilokat, eozinofilokat, T-sejteket és monocitákat toboroznak a 
gyulladás területére.[119] 
Először KU812 sejtekben igazolódott a GM-CSF, az eotaxin (CCL11), a MIP-5 és az 
IL-8 termelődése, ma már azonban a perifériás vér bazofiljaiban is kimutatták mRNS, 
valamint fehérjeszintű expressziójukat is. A GM-CSF, az eotaxin és a MIP-5 mRNS-ek 
szintje nem upregulálódik az FcεRI keresztkötés általi stimuláció hatására. Az IL-3 
viszont az IL-8 expresszióját fokozza -mind mRNS, mind fehérjeszinten. Egy később 
tárgyalt microarray kísérlet fehérjeszinten is validált adataiból kitűnik, hogy a bazofilok 
az IL-8 mellett még MIP-1α (CCL3)-t, MIP-1β (CCL4)-t és RANTES (CCL5)-t is 
expresszálnak.[119] 
Egér bazofilokban kimutatták az IgE-indukált CCL22 (MDC: macrophage derived 
cytokines)-szintézist, mely a CCR4-expresszáló sejtek kemoattraktánsa, így a Th2-
sejteké is. Az MDC expresssziójának mértéke asztmásokban és atópiás dermatitisben 
szenvedő betegek esetén emelkedett. A bazofilok monomer IgE hatására, specifikus 
antigén hiányában termelik[149]. 
Egérrel végzett vizsgálatok bizonyították azt is, hogy az aktív papain direkt módon 
citokinprodukcióra készteti a bazofilokat (IL-2, IL-4, IL-13, IL-31, TSLP), valamint 
olyan kemokinek produkciójára is, mint a CCL1.[136] A CCL1-ről kimutatták szintén 
egérben, hogy allergia esetén upregulációt mutat a tüdőben és ott az eozinofilok 
felgyűlését okozza, ugyanakkor nincs behatással a Th2-sejtek aggregációjára.[150] 
VEGF-ek tekintetében, melyek jelentős proangiogenikus faktorok, 3 VEGF-A 
izoforma: VEGF-A121, VEGF-A165, VEGF-A189 és két VEGF-B izoforma: VEGF-B167, 
VEGF-B186 található meg bazofilokban.[104] 
Az utóbbi két évtizedben jelentős lépést jelentett a bazofilok kutatásában specifikus 
markerek megtalálása, ilyenek a basogranulin, granular protein és a proBMP-1.[109, 
151-153] 
A bazogranulin IgE független és IgE függő módon is képes a bazofilokból 
felszabadulni, így alkalmas markere a bazofil aktivációnak. A szecernált 




A bazofilok által termelt citokinek és kemokinek révén betöltött sejtfunkciókat 
ábrázoltuk a 2. ábrán. 
 
2. ábra. Bazofilok hatása más sejtekre kibocsátott citokinjeik, illetve kemokinjeik 
révén.  
(Neu: neutrofilok, Eos: eozinofilok, MC: hízósejtek, Ba: bazofilok, DC: dendritikus 
sejtek, T0: naív T-sejtek, Th2: Th2-sejtek, B0: naív B-sejtek, IgE
+
: IgE-t termelő 
plazmasejtek, IgG4
+
: IgG4-et termelő plazmasejtek, BMEM: memória B-sejtek) 
 
2.3 MikroRNS-ek 
A mikroRNS-ek csoportja olyan kis, evolúciósan konzervált, nemkódoló RNS-eket 
magába foglaló családot jelent, melynek tagjai poszttranszkripciós szinten negatívan 
szabályozzák a génexpressziót azáltal, hogy a target mRNS-ük 3’ mRNS le nem 
fordítódó régiójának komplementer szekvenciáihoz kötődve azok degradálódását vagy 
transzlációjának gátlását indukálják. A mikroRNS-ek speciális módon jönnek létre, a 
primer mikroRNS a sejt DNS-ében kódolt, a magban átíródik, majd a Dosha enzim 




19-23 nukleotid hosszúságú, egyszálú RNS-ek, vagyis érett mikroRNS-ek jönnek 
létre.[155] A mikroRNS-eket először a sejtfejlődésben és differenciálódásban fontos 
faktoroknak tartották, de később számos más biológiai folyamatban igazolódott a 
jelentőségük, úgy mint a sejt-differenciálódásban, az apoptózisban, a szignál 
transzdukcióban, a szervfejlődésben, valamint számos humán megbetegedésben, úgy 
mint a fejlődési rendellenességek, rákos megbetegedések (beleértve a hematológiai 
kórképeket), gyulladásos megbetegedések[156, 157], asztma[158] és fertőzések[158]. A 
különböző hematopoietikus szervek és sejttípusok meghatározott mikroRNS-profillal 
rendelkeznek, és a specifikus mikroRNS-készlet expressziója dinamikusan változik a 
sejtfejlődés során.[156]  
A mikroRNS-ek elnevezése a következőképpen történik. Az érett mikroRNS-t „miR” 
elnevezéssel jelöljük, ami előtt teljes név szerepeltetésekor 3 betűvel jelöljük a fajt, 
utána pedig a szekvenciális számozás által adott szám következik. *-gal jelöljük, amikor 
a predomináns mikroRNS ellentétes karjáról van szó, amikor pedig nem teljesen 
egyértelmű melyik kar a predomináns, akkor a „miR” után -3p vagy -5p áll annak 
megfelelően hogy a 3’ vagy az 5’ végen található karról beszélünk. 
 
2.3.1 A miR-223 
A miR-223 a mieloid differenciálódás esszenciális és központi jelentőségű 
szabályozója, amely emberben feltehetően a granulocita-differenciálódást 
kontrollálja.[159] 
Egy miR-223 génkiütött egér modellben bizonyították, hogy a miR-223 a granulocita-
differenciálódásnak és a neutrofil aktivációnak negatív regulátora. A miR-223 null 
(miR-223 -/Y kiméra) egér csontvelőben megemelkedett számú granulocita progenitort 
találtak, valamint túlérett és hiperszenzitív keringő neutrofil-szerű fenotípusú sejtet 
(hiperszegmentált maggal és „hólyagosodva”) figyeltek meg, aminek rendellenes 
sejtvonal-specifikus marker expressziója volt. Ebben az egérben gyulladásos 
tüdőléziókat és bakteriális endotoxin hatására megnövekedett szövetroncsolódást is 




perifériás vér neutrofil granulcitáinak nagyobb mennyiségben előforduló és minden 
bizonnyal a legjelentősebb mikroRNS-e.[161] 
Eozinofilok esetén a miR-223 hiánya az eozinofil progenitorok megnövekedett 
proliferációját eredményezte, amelyekben a miR-223 targetjeként funkcionáló IGF1R 
differenciálódása és upregulációja késleltetetté vált.[162] 
A miR-223 jelentősége azonban nem korlátozódik pusztán a granulocita 
differenciálódásra. A monocita/makrofág differenciálódás során a miR-223 az NFҡB 
aktivációt modulálja és az IKK-α-t, mint célgént köti, ami az NFҡB útvonal tagja. A 
monocita/makrofág differenciálódás során a miR-223, a miR-16 és a miR-15a expreszió 
csökken, míg az IKK-α-é megnövekszik, ami hozzájárul relB/p52 produkcióhoz és 
represszióhoz mind az általános, mind a nem-általános NFҡB útvonalakon keresztül. 
Így védi meg a makrofágokat a túlaktiválódástól, de valószínűleg szenzitizálja őket egy 
jövőbeni NFҡB-szignalizációs eseményre. Azt feltételezi, hogy bizonyos mikroRNS-
eknek a differenciálódás során történő fogyása oda vezethet, hogy a makrofágok 
megfelelően képesek válaszolni a fertőzésre, azonban ez esetben további 
szövetkárosodás várható.[163] 
A miR-223 az angiogenezist antagonizálja, és overexpressziója gátolja a megfelelő 
receptorok és a protein-kináz B aktivációjának mind a VEGF-, mind a bFGF-indukált 
foszforilációját. Ez a jelenség jól korrellál a β1-integrinnek, mint a miR-223 targetjének, 
downregulálódásával.[164] 
A miR-223 kapcsolódik az embrionális fejlődés során jelenlevő transzkripciós 
faktorhoz, az AN2/PAX6-ot vagy oculorhombinhoz, valamint glioblastomában 
tumorszupresszor szerepet játszik. A miR-223 overexpressziója és az AN2/PAX6 
kiütése a glioblastoma-sejtek növekedését és invázióját okozza, valamint növeli a 
mátrix-metalloproteinázok, az MMP-2 és MMP-9, valamint a VEGF-A 
expresszióját.[158] Mellrákban a miR-223 a ráksejtek proliferációját és invázióját 
szupresszálja azáltal, hogy célgénként köti a Caprin-1-et.[165] A Caprin-1 egy széles 
körben expresszálódó, jól konzervált citoplazmatikus foszfoprotein, amely a sejtciklus 




A granulocita-differenciálódás egymást követő állomásai során a miR-223 expressziója 
szignifikánsan megnövekszik. Ebben a folyamatban a miR-223, mint célgénhez 
kapcsolódik a granulocita/neutrofil differenciálódáshoz szükséges NFI-A transzkripciós 
faktorhoz, amely a mieloid-specifikus C/EBPα faktorral versenyben áll a miR-223 
promoteréhez való kötődésben. Ez a mikroRNS így egy szabályozási hurkot indukál a 
mieloid progenitor fejlődésben és differenciálódásban, ahol az NFI-A a miR-223 által 
downregulálódik, ugyanakkor a miR-223 a C/EBPα által upregulálódik. A miR-223 
expresszió megnövekedése az inhibitoros NFI-A C/EBPα általi helyettesítése révén 
valósul meg.[159, 167] Más adatok alapján viszont a helyzet ennél bonyolultabbnak 
tűnik. A miR-223 gátolja a Mef2c transzkripciós faktort, ami a mieloid progenitor 
differenciálódás elősegítésében érintett, s amiről úgy tűnik, hogy felelős a miR-223 KO 
egerek neutrofiljainak fenotípusos és mennyiségbeli változásaiért.[160] A C/EBP-n 
kívül, a PU.1 mieloid transzkripciós faktor, a hematopoietikus differenciálódás 
kulcsregulátora is indukálja a miR-223 expressziót, míg a GATA-1 represszálja 
azt.[168] A C/EBPα a granulopoiesis során downregulálja a sejtciklus-regulátor E2F1 
proteint, az E2F1 pedig gátolja a miR-223 transzkripciót, míg a miR-223 célgénként 
köti az E2F1-et és ezáltal blokkolja a sejtciklus fejlődést AML sejtekben, egy negatív 
autoregulátoros hurok segítségével tehát.[169] AML-ben pedig bizonyították, hogy a 
C/EBPα direkt módon hozzájárul a betegség fejlődéséhez.[170]  
A miR-223 és az azt befolyásoló transzkripciós faktorok kölcsönhatásainak 





3. ábra. A miR-223 szabályozásában több autoregulátoros hurok vesz részt. 
 
Az is bizonyított tény, hogy a miR-223 humán AML-ben downregulálódik.[169] Fiatal, 
citogenetikailag normális AML-es betegek esetén a RUNX1 transzkripciós faktor 
mutációja rossz klinikai kimenetelt sejtet, az ilyen paciensekben továbbá a C/EBPα 
downregulált.[171] Egy másik forrás szerint ezzel ellentétben azt feltételezik, hogy a 
miR-223 által mediált C/EBPα upreguláció egy lehetséges oka lehet annak, hogy AML-
es betegek sejtjeiben a miR-223 erősen expresszálódik.[172] 
Érdekes módon, egy nemrég megjelent tanulmányban Filkova és munkatársai azt 
vetették fel, korai reumatoid artritiszes (ERA-s) betegekben a miR-16 és a miR-223 
expressziós szintjének monitorozása által prediktálható a betegség kimenetele. A 
szerzők alacsonyabb keringésben levő miR-16, miR-155 és miR-146 expressziós 
szintről számolnak be ERA-s betegekben és egészséges kontrollokban, mint reumatoid 
artritiszes (RA-s) betegek esetén. ERA-s betegekben összefüggést találtak a miR-223 
szintje és a perifériális limfocita-szám között is. Úgy néz ki továbbá, hogy terápiás 
beavatkozást követően a magasabb keringésben levő miR-223 alapszint jobb prognózist 




Egy egér asztmamodellben microarray analízist végeztek allergén-expozíciónak kitett 
tüdőből 3 időpontban (rövid-, közepes- és hosszútávú expozíciót követően). Azt 
találták, hogy a miR-223 szignifikánsan upregulálódott a rövidtávú, és 
downregulálódott a közepes időtartamú aeroszol expozíciót követően. Továbbá, a miR-
223 potenciális targetjeinek számító mRNS-ek (Arid4b, IL-6 és Lpin2) a rövidtávú 
expozíció alatt downregulálódtak. Hosszútávú behatásra a miR-223 esetén nem volt 
tapasztalható szignifikán expressziós változás.[173] 
A miR-223 tuberculosis (TB) alatt erősen expresszálódik emberben, ahogy azt egy 
microarray kísérlet mutatta, amit aktív tüdő TB-s betegek és látensen fertőzött 
egészséges egyének bevonásával végeztek. A humán TB-hez hasonlóan, a miR-223 
upregulálódott Mycobacterium tuberculosis-fertőzött egerekben is. Továbbá, a miR-223 
deléciója a TB-re rezisztens egerek létrejöttét okozta, és úgy néz ki, hogy miR-223 
makrofágokban az NFҡB aktivitást, mieloid sejtekben a citokin kibocsátást szabályozza 
TB során. Egy másik, Mycobacterium tuberculosis-fertőzést követő 14 és 21 napos 
tüdőszövetet vizsgáló microarray-es mérés szerint, TB során a veleszületett 
immunrendszer sejtjeinek tüdőbe való özönlése - kemoattraktaktánsok szabályozása 
révén - a miR-223 által módosított folyamat. A Cxcl2-t, a Ccl3-at és az IL-6-ot a miR-
223 új targetjeinként azonosították. A fertőzött, miR-223 KO állatok mortalitása 80-
100%-os volt, míg csak 10%-os a vad típusú párjáé. A neutrofilok kiürülése 
meghosszabbította az állatok életét, míg miR-223 hiányában a morbiditás fő oka a 
neutrofil gyulladás, és az azt követő szöveti átrendeződés. Azt is feltételezték, hogy a 
miR-223 által célgénként kötött kemokinek, mint a CXCL2 és a CCL3, valamint a 
proinflammatorikus citokin IL-6 jelentős szerepet játszik ezekben a folyamatokban. 
Elmondható tehát, hogy a miR-223 a neutrofil kemotaxis negatív feedbackjét segíti 
elő.[174] 
Huchenbaueret és társai kimutatták, hogy a mikroRNS duplexekről alkotott általános 
feltételezések ellenére, a miR-223 duplex mindkét karja aktív szerepet vállal. A miR-
223
*
-nak, vagyis a hagyományosan nem funkcionálisnak hitt karnak, a mieloid 
progenitor sejtekben szabályozó szerepe van. Egy egér miR-223 knock out modellben, 
ahol a miR-223 „seed” régiója (az érett miRNS 5' 2-8. pozíciója) inaktivált volt, a 




target predikciók és egy miR-223 KO – miR223 vad micorarray segítségével, hogy 
mind a miR-223, mind a miR-223
*
 az IGF1R-hoz, mint célgénhez kapcsolódik. Tehát 
elképzelhető, hogy kooperatív szerepük van az IGF1R/PI3 tengelyen, ami a fejlődési és 
malignus folyamatok kulcs útvonala. A szerzők úgy találták hogy a mi-223* 
magasabban expesszálódott egészséges donorokban, mint AML-es paciensekben, és a 
magas miR-223
*
 expressziós szinttel szignifikánsan összefüggésben állt egy magasabb 
rendű, teljes túlélés.[175] 
 
2.3.2 miR-155 
A miR-155 kritikus szerepet játszik a hematopoiesisben és szabályozza a limfocita 
homeosztázist és toleranciát.[176] Egy nemrég megjelent, a leukociták mikroRNS 
expressziós profiljának feltérképezésére végzett miRNS tanulmányban megállapítást 
nyert, hogy a miR-155 specifikusan a limfoid vonal sejtjeire jellemző, ugyanakkor 
neutrofilokban, eozinofilokban és mieloid dendritikus sejtekben downregulálódott.[177] 
Másfelől, a miR-155 hosszantartó expressziója a hematopoietikus őssejtekben 
megnövelheti az éretlen granulocita-számot in vivo.[178] A miR-155 a normális 
immunfunkciókhoz szükséges, hiszen a miR-155-hiányos egér erősen érzékeny a 
Salmonella typhimurium-fertőzésre. Rodriguezet és társai feltételezik, hogy az IL-4 
promoter kötődése a c-Maf transzkripciós faktorhoz a miR-155 által gátolható. Ez 
megnöveli annak lehetőségét, hogy a miRNS-ek jelentősek lehetnek a Th2 irányú 
humorális immunválaszokban is.[179] 
A miR-155 számos malignancia esetén a legáltalánosabban overexpresszálódó 
mikroRNS. Összefüggésben áll emlő-, tüdő-, máj- és a limfoid rendszer rákos 
megbetegedéseivel, így tehát a miR-155-öt blokkoló ágensek kiemelkedő jelentőségűek 
lehetnek a rákterápiában.[180] 
Egy egér asztma modell szerint a miR-155 szignifiánsan upregulálódik közepes 
időtartamú  aeroszol expozíció következtében.[173] Azt is fontos megemlíteni, hogy azt 
a kromoszomális régió, ahol a miR-155 lokalizálódik (21kromoszóma, q21) korábban 
szintén összefüggésbe hozták már az asztmára való megnövekedett érzékenységgel a 




Long és munkatársai a miR-155 upregulációját figyelték meg reumatoid artritiszes 
betegek perifériális véréből származó mononukleáris sejtekben. A miR155 
upregulációja az MMP3-expresszió csökkenését eredményezte.[182]  
A miR-155 képes modulálni a mieloid sejteket néhány, a központi idegrendszert érintő 
patológiai folyamat esetén. A miR-155 expresszió szignifikánsan emelkedett a keringő 
CD14+ monocitákban Multiplex Sclerosis-os páciensek körében, az egészségesekkel 
összehasonlítva. A miR-155 transzfekciója megnöveli a TNFα, az IL-6, a CD80 és a 
CCR7 expressziót, míg a miR-155 által célgénként kötött gén, a SOCS1 expressziója 
lecsökkent humán mikrogliákban. Másik oldalról, az IFNγ szignifikánsan 
megemelkedett a CD4+ T-sejt miR-155-transzfektált monocita-eredetű makrofág 
kokultúra felülúszójában.[183]  
 
2.3.3 miR-16 
A miR-16 egy erősen konzervált mikroRNS, az eukarióta sejtek szinte mindegyikében 
expresszálódik, s az elsők között hozták humán malignanciákkal kapcsolatba.[184] A 
miR-16 hatással van a sejtciklusra, gátolja a sejtproliferációt, elősegíti az apoptózist, 
befolyásolja a tumorigenezist.[185, 186] A miR-16 különböző ráktípusokban – CLL-
ben[184, 187], prosztatarákban[188] és tüdőrákban[189] - gyakran deletált és/vagy 








A kutatók és klinikusok körében régóta ismert tény, hogy a gyulladásos folyamatok, 
kiváltképp ha huzamosabb ideig fennállnak, tumoros elváltozások beindulását 
eredményezhetik a szervezetben. Bizonyos például, hogy azok a gyulladásos 
mediátorok, melyek normál körülmények között rövidtávú gyulladást eredményeznek, 
majd down-regulálódnak, amennyiben nem megfelelően szabályozódnak, elősegíthetik 
bizonyos tumorok fejlődését, invazivitását, illetve angiogén aktivitását.  Érdemes tehát a 
gyulladásban jelentős immunsejteket ilyen szemszögből is megvizsgálni. Arról, hogy a 
jól ismert gyulladásos mediátorok (pl. hisztamin) a tumoros folyamatokban milyen 
jelentős szerepet vállalnak, egyre többet tudunk. Az azonban, hogy milyen egyéb, eddig 
ismeretlen molekulák vesznek még részt a gyulladásban megismert sejtek tumoros 
folyamatokkal kapcsolatos funkcióiban, eleddig meglehetősen ismeretlen terület.  
 Célunk volt tehát a hízósejtekben és az eddig sokszor méltatlanul mellőzött 
bazofilokban új gének, ill. mikroRNS-ek azonosítása. 
 
 A differenciáltatott mukozális hízósejtekből végzett microrarray kísérlet alapján 
célunk volt olyan proteázok és proteáz-inhibitorok megtalálása, melyek 
expressziója hízósejtekben korábban még nem volt ismert. 
 
 A kiválasztott gének real-time PCR-rel való validálása és a funkcionális releváns 
gének expressziójának fehérjeszinten történő megerősítése. 
 
 A validált gének funkcióinak megbecslése az adott gének más sejtekben, 
szövetekben való szerepét tárgyaló irodalmi adatok alapján, és az így a felmerült 





 Irodalmi adatok alapján kiválasztott mikroRNS-ek expressziójának bazofilokban 
való igazolása. 
 
 A bazofilok differenciálódásához, illetve aktivációjához szükséges IL-3 hatása 





4 ANYAGOK ÉS MÓDSZEREK 
 
4.1 Csontvelői őssejtek izolálása és hízósejtté való differenciáltatása 
2-4 hónapos Balb/c vad, nőstény egerek csontvelői sejtjeinek izolálása céljából, cervikális 
diszlokációt követően, steril eszközökkel mindkét femurt eltávolítottuk az egerekből, majd 
átmostuk a csontvelőt FCS-sel (Gibco BRL, Scotland). Ezt követően a sejteket kétszer 
mostuk PBS-sel. 
A c-kit pozitív populáció kinyerésére a sejtfelszíni CD117 alapján mágnesesen kétszer 
szeparáltuk a sejteket MACS LS szeparációs oszlopokon (Miltenyi Biotec, Németország). 
Valamennyi reagenst a gyártó leírása alapján használtuk. 
A Balb/c-egér csontvelői őssejteket 10 % FCS-sel (Gibco BRL, Scotland), 100 U/ml 
penicillinnel, 0,1 mg/ml streptomycinnel, 1 mM piruváttal és 1 mM nem-eszenciális 
aminosavval (Sigma, MO, USA) kiegészített DMEM médiumban (Sigma, MO, USA) 
tenyésztettük.  A tenyésztés 37OC-os, 5% CO2-ot tartalmazó, vízgőzzel telített atmoszférikus 
környezetben történt. 
A csontvelői szeparációból származó sejtekhez hozzáadtunk 40 ng/ml rekombináns egér 
SCF-et (Serotec, Nagy-Britannia) és 4 ng/ml rekombináns egér IL-3-at (Sigma, MO, USA), 
valamint néhány kísérletben emellett 2 ng/ml humán TGF-β1-et (Serotec, Nagy-Britannia) 
és 10 ng/ml IL-9-et (Sigma, MO, USA) is adtunk a tápoldathoz, így biztosítva a 
körülményeket az in vitro létrehozott, mukozális hízósejteknek megfelelő típusú sejtek 
differenciálódásához. 
A tápoldat felét 4-5 naponta cseréltük. 
20 nap differenciálódás után a sejtkultúra homogenitását alciánkék-safranin festéssel és 
áramlási citométerrel ellenőriztük. 
A hízósejt-differenciálódás során bekövetkező génexpressziós változások vizsgálata céljából 
a sejttenyésztés 4. és 20. napján a sejtkultúra sejtjeiből mágneses szeparációt végeztünk a 





4.2 Köldökvér eredetű hízósejtek izolálása 
A köldökvér-eredetű humán mononukleáris sejtek szeparálása Histopaque oldat (Sigma-
Aldrich, MO, USA) segítségével történő sűrűség alapú elválasztással, majd a CD34+ 
őssejtek mágneses szeparációja segítségével történt (Miltenyi Biotec, Németország). A 
sejttenyésztés komplett DMEM tápoldatban, 40 ng/ml SCF, 20 ng/ml IL-6 (Serotec, UK) és 
3µM lizofoszfátsav (Sigma-Aldrich, MO, USA) hozzáadásával történt. A tápoldat felét 4-6 
naponta cseréltük. 6 hét elteltével a sejteket mágnesesen szeparáltuk egér anti-humán CD117 
antitesttel (Pharmingen, CA, USA) és mágnesesen jelölt, kecske anti-egér IgG-vel (Miltenyi 
Biotech, Germany). 
 
4.3 A peritoneális hízósejtek izolálása 
A peritoneális sejtek kinyeréséhez szintén cervikális diszlokációt alkalmaztunk, majd kb. 15 
ml jéghideg PBS-t injektáltunk a hasüregbe. 1-2 perces inkubációt követően a folyadékot 
kiszívtuk, jégre tettük, majd még egyszer megismételtük a folyamatot. 
Ezt követően a sejteket a sejtfelszíni CD117 alapján mágnesesen kétszer szeparáltuk MACS 
LS szeparációs oszlopokon (Miltenyi Biotec, Németország). 
A sejtkultúra homogenitását alciánkék-safranin festéssel és áramlási citométerrel 
ellenőriztük. 
 
4.4 Toluidinkék és alciánkék-safranin festés 
A hízósejtkultúrából vett kis aliquotokat tárgylemezre citocentrifugáltuk (Shandon 
Cytospin3 Cytocentrifuge), a centrifugált sejteket a festés előtt 10 percre jéghideg metanolba 
helyeztük, majd 0,1 %-os toluidinkék (pH 1) (Sigma-Aldrich, MO, USA) vagy alciánkék-
safranin (Sigma-Aldrich, MO, USA) oldatban inkubáltuk 45 percig, szobahőmérsékleten. A 
pozitív sejtek arányának (toluidinkék esetében a metakromáziás sejtek aránya) 





4.5 Hízósejtek vizsgálata áramlási citometriával  
PBS-sel való mosást követően a mintákat 25 percig inkubáltuk az ellenanyaggal 
szobahőmérsékleten, majd centrifugáltuk. A következő ellenanyagokat használtuk fel 
kísérleteink során: anti-humán CD117 PE, anti-egér CD117 APC, anti-egér B220 PE, anti-
egér CD11b PE (Pharmingen, CA, USA), egér anti-humán triptáz, egér anti-humán kimáz 
(Chemicon, CA, USA) és anti-egér IgG FITC. Végül a minták mosása után a mérés 
FACSCalibur (Becton Dickinson, CA, USA) műszeren történt. 
Intracelluláris áramlási citométeres analízis előkészítése során a sejtek jelölését megelőzően 
a mintákat 2%-os PFA-ban (Sigma-Aldrich, MO, USA)  fixáltuk 20 percig, majd 0,1 %-os 
szaponinban (Sigma-Aldrich, MO, USA) permeabilizáltuk. 
 
4.6 RNS-izolálás, minőségellenőrzés és real-time PCR 
A különböző hízósejt mintákból RNS izolálást végeztünk RNAEasy Isolation Kit (Qiagen,  
CA, USA) segítségével. A teljes RNS mennyiségi és minőségi ellenőrzése Agilent 2100 
Bioanalyzer (Agilent Technologies, CA, USA) berendezés felhasználásával történt. Mind a 
Real-time PCR, mind a microarray kísérletekhez csak azon mintákat használtuk fel, melyek 
esetében az RNS integritási szám (RIN) 8.0 fölötti, a gélkép tiszta és DNS szennyeződés 
nem volt kimutatható a hisztogramjukon. 
1 U MuLV Reverz Transzkriptáz (Applied Biosystems, CA, USA) enzim segítségével 1 µg 
RNS-t írtunk át random primerek (Promega, WI, USA) felhasználásával 42 °C-on, 55 
percig, majd inaktiváltuk a MuLV enzimet 95°C-on, 5 percig. 
A real-time PCR-reakciót 25 µl végtérfogatú, 1,5 µl cDNS-tartalmú mintákkal végeztük el, 
ABIPrism 7000 berendezés segítségével (Applied Biosystems, CA, USA). Minden reagenst 
a gyártó leírása alapján használtunk. 
 
4.7 Microarray és IPA 
A microarray kísérletekhez Agilent Mouse Oligonucleotide 22K (Toxicology) chipeket 




analizáltuk Ingenuity Pathway Analysis alkalmazás (Ingenuity Systems, CA, USA) 
segítségével. 
 
4.8 Western-blot analízis 
A sejteket lízispufferben (100 mM Tris, 1% Triton X-100, 1 mM EGTA, 2 mM NaF, 10 
µg/ml leupeptin, 2 mM PMSF, 10 mM Na-vanadát, 1% aprotinin) denaturáltuk, majd 
Bradford-módszerrel meghatároztuk a minták fehérje-tartalmát. Mintánként 15 µg fehérjét 
denaturáltunk és redukáltunk ß-merkaptoetanolban 100 °C-on 5 percig, majd futtattunk 10 
%-os SDS-PAGE segítségével. A futtatás eredményét Immobilon-P membránra (Millipore, 
MA, USA) blottoltuk. Molekulasúly markerként egy „full-range Rainbow”-t használtunk 
(Amersham Biosciences, NJ, USA). A membránokat 10% tejporos PBS-tartalmú oldattal 
blottoltuk 1 órán át majd az elsődleges ellenanyagot 1% tejpor-és 0,1% Tween-20 tartalmú 
(Sigma,MO, USA)  PBS-oldatba helyeztük 2 óra hosszára, szobahőmérsékletre. Erőteljes 
Tween-es PBS-ben történő mosás után a HRP-konjugált másodlagos ellenanyaggal 
inkubáltattuk 45 percig. Az előhívatás ECL Plus Western Blotting Detection System 
segítségével történt (Amersham Biosciences, MJ, USA). 
Housekeeping kontrollként anti-tubulin ellenanyagot használtunk. 
Munkánk során a következő antitestek kerültek felhasználásra: nyúl poliklonális anti-N-
terminális HtrA1 antitest (Abgent, CA, USA 1:250-es higításban), egér anti-humán HtrA1 
(R&D Systems, MN, USA), patkány anti-tubulin antitest (Serotec, UK, 1:1000-es 
higításban), anti-patkány HRP (1:10000-es higításban), anti-egér HRP (1:10000-es 
higításban), anti-nyúl HRP (1:8000-es higításban). 
Valamennyi reagenst a gyártók javaslatai szerint használtunk. 
 
4.9 ELISA assay-k 
A hisztamin ELISA kereskedelmi forgalomból származott (Beckman Coulter, CA, USA 0,5 
nM szenzitivitás). A sejtkultúra felülúszójában található HtrA1 fehérje detektálására saját 
fejlesztésű ELISA-t használtunk. Maxisorp lemezek felszínét (Nunc, Denmark) nyúl 




inkubáltunk egy éjszakán keresztül, majd blokkoltuk 1% BSA-t tartalmazó PBS + 0,5% 
Tween-20 oldatban. Elfogó antitest gyanánt monoklonális anti-humán HtrA1-et 
alkalmaztunk, 1 µg/ml-es koncentrációban, majd másodlagos antitestként HRP-konjugált 
anti-egér antitestet, 1:10000-es higításban. A reakciót végül TMB-szubsztrát segítségével 
tettük láthatóvá, 2N kénsavval állítottuk le, majd 450 és 540 nm-en olvastuk le (Labsystems 
Multiscan MS Reader). 
 
4.10 Konfokális lézer pásztázó mikroszkópos vizsgálat 
A humán hízósejtkultúrák aliquotjait tárgylemezre citocentrifugáltuk, majd 10 percig 2%-os 
paraformaldehidben fixáltuk őket. A mintákat ezután 3-szor mostuk mosópufferben (5% 
BSA és 0,05% Tween-20 tartalmú PBS), majd az aspecifikus kötést kialakító részek 
blokkolására nem-immun egér szérummal (DAKO, Denmark) inkubáltuk 45 percig, 
szobahőmérsékleten. A sejteket egér anti-humán HtrA1 antitesttel jelöltük (5 µg/ml), 60 
percig szobahőmérsékleten inkubáltuk, majd PBS-ben mostuk 3-szor. A sejteket ezután 
FITC-cel jelölt anti-egér másodlagos antitestekkel inkubáltuk 40 percig szobahőmérsékleten, 
és Daunorubicinnal (Sigma-Aldrich, MO, USA) festettük. Az elkészített tárgylemezeket 
Bio-Rad MRC 1024 konfokális lézer pásztázó mikroszkóppal vizsgáltuk, fényforrásként 
argon/kripton vegyes gázlézert alkalmazva. A lézert 480 nm-es hullámhosszon gerjesztettük. 
Minden negatív kontroll (melyek előkészítésekor az elsődleges antitestet kihagytuk) 
esetében a fluoreszcens háttér elhanyagolhatónak bizonyult. 
 
4.11 Statisztikai elemzés 
Az adatoktól függően egyszempontos ANOVA-t, majd „Tukey’s all pairwise multiple 
comparison”-t; illetve Student-féle t-próbát alkalmaztunk. 
Az adatok kiértékeléséhez Excel-t, illetve Statistica 7-es verziójú szoftvereket használtunk. 
 
4.12 Humán vérminták  
A felhasznált perifériás vérminták normál felnőtt egészséges véradók vérmintái, melyek az 




Helsinki Deklarátum útmutatója és szabályrendszere alapján jártunk el, és a kísérletek a 
Magyar Tudományos Etikai Bizottság jóváhagyásával történtek. 
 
4.13 Bazofilok perifériás vérből való immunomágneses szeparálása és IL-3-mal 
való in vitro stimulációja 
Bazofil granulociták perifériás vérből való izolálására egy kétlépéses módszert 
alkalmaztunk, melynek során első lépésben sűrűség alapú szeparálást végeztünk HetaSepTM 
(StemCell Technologies Inc., Canada) segítségével, majd állómágnes és az EasySep Human 
Basophil Enrichment Kit (StemCell Technologies Inc., Canada) felhasználásával a bazofil 
sejteket negatív izolálással választottuk el. [191] Az izolált bazofil populációk tisztaságát 
FACSCalibur (BD Biosciences) áramlási citométerrel (FSC/SSC) és May-Grünwald 
(Sigma-Aldrich, MO, USA) festéssel igazoltuk. 
A humán bazofil mintákat 10% FCS, 100 U/ml penicillin és 0.1 mg/ml streptomycin 
tartalmú komplett RPMI médiumban inkubáltuk 100 percig 10 ng/l hIL-3 (Sigma-Aldrich, 
MO, USA) jelenlétében vagy hiányában, 3-5x105 sejt/well vagy lyuk elosztásban, 96-lukú 
lemezben. A klasztereket formázó élő sejtkultúrákat 37°C-os inkubátorral kiegészített Nikon 
Diaphot TMD-EF típusú mikroszkópban fényképeztük le (Nikon Inc., Japan). 
 
4.14 A humán bazofil sejtek festése May-Grünwald festékkel 
Az izolált bazofil mintákból vett kis aliquotokat tárgylemezre citocentrifugáltuk (Shandon 
Cytospin3 Cytocentrifuge), majd 3 percig 0,25% May-Grünwald (Sigma-Aldrich, MO, 
USA) oldatba mártottuk. 
 
4.15 A humán bazofil granulociták mikroRNS-einek izolációja és detektálása 
A miRNS izolációhoz, illetve kimutatáshoz egyaránt TaqMan MicroRNA Cells to Ct Kit 
(Applied Biosystems, CA, USA)-et használtunk, a gyártó utasításai szerint megadott módon. 
A génexpressziós analízishez Ct módszert alkalmaztunk. A delta-delta Ct értékek 




A real-time PCR amplifikációkhoz a TaqMan microRNA Assay-k szekvencia-specifikus 
primereit használtuk (RNU48 Assay ID 001006, hsa-miR-16 Assay ID 000391, hsa-miR-
155 Assay ID 002623, hsa-miR-223 Assay ID 002295) ABIPrism 7000 berendezésen. A 
technikai beállításokhoz a kísérletek megkezdése előtt egy előkísérletet végeztünk, a gyártó 
utasításai szerint (az adatok itt nem kerülnek részletezésre). 
 
4.16 A miRNS-ekre vonatkozó target predikció és útvonal-elemzés  
A hsa-miR-223, hsa-miR-155 and hsa-miR-16 esetében lehetséges potenciális targetek 
azonosítása érdekében ’multiple’ miRNS elemzést végeztünk DIANA-mirPath software 
segítségével. Az általunk használt ’multiple’ miRNA analízis olyan útvonalak azonosítását 
végezte el, amelyek a 3 miRNS esetében együttesen megvalósulhatnak. Ezek közül is azon 
útvonalakat kerestük, melyeket az 5 kereső algoritmusból legalább 3 egyaránt azonosított. 
Közöttük szerepelt az ’FcɛRI szignalizációs útvonal’, valamint a ‘Hisztidin metabolizmus 








5.1 A csontvelői CD117+sejtek mukozális hízósejtekké történő differenciáltatása 
Egér mukozális hízósejtek in vitro differenciáltatása érdekében, a csontvelőből 
izolált CD117+ sejteket IL-3+SCF+IL-9+TGFβ jelenlétében tenyésztettük, majd a 
differenciálódás két különböző időpontjában mágneses szeparációt végeztünk a 
sejtfelszíni CD117 expresszió alapján. Az első időpont - a sejtdifferenciálódás 4. 
napja – a differenciálódás olyan stádiumát jelenti, melyben a sejtek jellemzően 
hízósejt progenitoroknak felelnek meg. A teljesen érett mukozális hízósejtek a 
differenciálódás 20. napján izolált sejteknek felelnek meg. Az általunk vizsgált 
sejtpopulációk tisztasága 95%-osnál nagyobb volt, ahogyan azt áramlási 
citometriával igazoltuk (5.a ábra). Alciánkék-safranin festéssel negatívnak 
bizonyultak a 4 napos sejtek (5.b ábra), valamint esetükben csökkent Mcpt1 
expresszió volt megfigyelhető. Ezzel szemben a 20 napos sejtek alciánkék-safranin 
festéssel kékre színeződtek (4.ábra), és esetükben jelentős Mcpt1 expresszió volt 
megfigyelhető – ezáltal bizonyítva, hogy ez az érett típus a mukozális hízósejtek 
irányában elköteleződött sejteknek felel meg.  
 
4. ábra. A differenciálódó egér mukozális hízósejtjeiből származó sejtpreparátum 
festődése alciánkék-safraninnal. 
 a) IL-3, SCF, IL-9 és TGFβ jelenlétében differenciáltatott hízósejt-progenitorok. 






Továbbá, az IL-3+SCF+IL-9+TGFβ jelenlétében 20 napig differenciáltatott sejtek 
esetében alacsonyabb c-kit expresszió volt megfigyelhető, mint az IL-9 és TGFβ 
hiányában tenyésztett 20 napos populáció esetében[193] (5.c ábra). Sőt, az 
alacsonyabb sejtfelszíni c-kit expresszió mellett magasabb mRNS expressziót 
mutattak Mcpt1-re nézve, ahol az Mcpt1 az érett mukozális hízósejtek jellemző 
proteázának génje (5.d ábra). Ezen eredmények jól korrellálnak azon korábbi 








5. ábra. IL-3, SCF, IL-9, TGFβI jelenlétében érett mukozális hízósejtek jönnek 
létre 20 napos sejtkultúrában, ahogy azt a csak IL-3 és SCF-tartalmú 
sejtkultúrában differenciáltatott éretlen kontroll sejtekhez viszonyítva láthatjuk. 
 a) c-kit expresszió növekedése figyelhető meg a differenciálódás során (áramlási 
citometria; sima vonal: 4 napos, vastag vonal: 20 napos, pontozott vonal: izotípus 
kontroll). (b) A 20 napos sejtkultúrában magasabb Mcpt1 expressziót 
tapasztaltunk real-time PCR módszerrel (n=4, t-teszt: p=0,015. A 4 napos 
sejtkultúrában mért expressziós szintet vettük 100%-nak.) (c) Az IL-9 és a TGFβI 
csökkenti a hízósejtek c-kit expreszióját (áramlási citometria; sima vonal: IL-3 és 
SCF jelenlétében differenciáltatott kontroll sejtek, vastag vonal: IL-3, SCF, IL-9 és 
TGFβI jelenlétében differenciáltatott sejtek, pontozott vonal: izotípus kontroll). (d) 
A mukozális hízósejtek érésének bemutatása a megemelkedett Mcpt1 expresszió 
által (real-time PCR, n=4, t-teszt: p=0,01). Az IL-3 és SCF jelenlétében fenntartott 






5.2 A mukozális hízósejtek érése során különbözőképpen expresszálódó proteáz 
és proteáz-inhibitor gének kiválasztása 
  Annak érdekében, hogy rátaláljunk azon génekre, amelyek expressziója 
megváltozik a mukozális hízósejtek differenciálódása során, a 4 és 20 napos minták 
kétcsatornás micorarray kísérletben összehasonlításra kerültek. A kapott adatok 
közül a p<0,05 szinten (Benjamini-Hochberg-féle hamis elfogadási arány alapján) 
több, mint 2-szeres upregulációban részesült géneket szűrtük ki. Mivel a hízósejtek 
gazdag forrásai különböző proteázoknak, a 240 szignifikánsan upregulálódott gén 
közül kiválasztottuk a proteázokat és proteáz-inhibitorokat. Ahogy az várható volt, a 
lista számos jól ismert, hízósejt-specifikus proteáz gént tartalmazott (Mcpt5, Mcpt6, 
Mcpt1), valamint olyanokat is, melyek funkciója még kevéssé ismert (triptáz-gamma 
1, másnéven transzmembrán-triptáz). Sőt, olyan proteáz, illetve proteáz-inhibitor 
géneket is azonosítani tudtunk, melyek hízósejtekben való előfordulása korábban 
még nem volt ismert. A microarray eredményeket Prss11 (HtrA1), Spink2, Tpsg1, 
Mcpt6 és Mcpt1 esetében real-time PCR módszerrel validáltuk. 
 
5.3 A HtrA1 (Prss11) az érett mukozális hízósejtekre nézve specifikusnak 
bizonyult 
A kiválasztott proteázok és proteáz-inhibitorok expressziójának mértékét 
megvizsgáltuk éretlen és érett mukozális hízósejtekben, illetve a különböző hízósejt-
populációkban. Kísérleteink során az érett mukozális hízósejteket IL-3, SCF, IL-9 és 
TGFβI jelenlétében differenciáltattuk, míg az éretlen hízósejtek IL-9 és TGFβI 
hiányában nőttek, a kötőszöveti hízósejteket pedig a peritóneumból izoláltuk. Tukey 
HSD post hoc teszttel a következő szignifikáns különbségek látszottak az adott 
csoportok között: Spink2-re éretlen-kötőszöveti (p=0,0008), mukozális-kötőszöveti 
(p=0,0017), Tpsg1-re éretlen-kötőszöveti (p=0,0026), mukozális-kötőszöveti 
(p=0,003), Prss11-re éretlen-mukozális (p=0,00036), mukozális-kötőszöveti 
(p=0,00042), Mcpt1-re éretlen-mukozális (p=0,002) és mukozális-kötőszöveti 
(p=0,003). (6. ábra) A kiválasztott proteáz, illetve proteáz-inhibitor gének közül a 






6. ábra. A HtrA1 a mukozális hízósejtek specifikus proteáza.  
(a) A peritoneális hízósejt-preparátumokat áramlási citometriával ellenőriztük, 
ahol CD11b-re (monocita-marker) és  B220-ra (B-sejtekre jellemző) nézve 
negatívnak, c-kitre pedig pozitívnak bizonyultak. (b) A kiválasztott proteázok 
közül a HtrA1 specifikusnak tűnt a mukozális hízósejtekre nézve. Az Mcpt1 
pozitív kontrollként szolgált. (real-time PCR, n=4, az érett mukozális hízósejtek 
átlagexpresszióját vettük 100%-nak). Egyszempontos ANOVA szerint p<0,002 





Mivel az mRNS-szinten mért változások nem mindig felelnek meg a protein-szinten 
tapasztalt változásokkal, ezért a HtrA1 expresziót Western-blottal is megvizsgáltuk. 
A 7.a ábra szerint a HtrA1 fehérje nem bizonyult detektálhatónak az éretlen 
mukozális hízósejtekben (melyek csak IL-3 és SCF jelenlétében differenciálódtak), 
20 napos sejtkultúrában. Továbbá, a 20. napon izolált érett mukozális hízósejt 
kultúrában magasabb Prss11 fehérje expressziót tapasztaltunk, mint az éretlen, 4 
napos sejtkultúrában (7.b ábra). Sikerült tehát a microarray eredményeket 





7. ábra. A HtrA1-re vonatkozó eredmények igazolása fehérjeszinten Western-
blottal.  
(a) Csak az egér érett mukozális (IL-3, SCF, IL-9, TGFβI jelenlétében 
differenciáltatott) hízósejtek expresszálnak HtrA1-et, az éretlen mukozális (IL-3 és 
SCF jelenlétében tenyésztett) hízósejtek nem. (b) A mukozális hízósejtek 
differenciálódása során a HtrA1 expressziója megnövekszik. Az IL-3, SCF, IL-9 és 





5.4 Humán triptáz-típusú hízósejtek is expresszálják a HtrA1-et 
Mivel számos publikációban utalnak az egér és a humán rendszer közti 
különbségekre, mi is megvizsgáltuk a HtrA1 jelenlétét humán rendszerben. 
Köldökvér-eredetű hízósejtek toluidinkékkel metakromatikusan festődnek 6 hetes 
sejtkultúrában, triptáz-pozitívak, kimázt viszont nem tartalmaznak, melyek a humán 
triptáz-típusú hízósejtekre jellemző tulajdonságok. A triptáz-típusú hízósejteknek 
tűnő sejtek a HTRA1-et különböző mértékben, de folyamatosan termelik (8.a és b 
ábra). Úgy találtuk továbbá, hogy számos más proteázzal ellentétben a HTRA1 nem 
a szekréciós granulumokban képződik. 
 
 
8. ábra. A humán triptáz típusú 
hízósejtek HtrA1-et expresszálnak. 
 (a) real-time PCR (b) Western-
blottolás. A többsoros csíkok a HtrA1 
természetes degradációs termékeiből 
adódnak. A betűk különböző hízósejt 
preparátumokat jelölnek. 
 
5.5 A HtrA1 konstitutíven szabadul fel humán hízósejtekből 
A HTRA1 nem a szekréciós granulumokban lokalizálódik, hanem e fehérjét (az 
MCPT1 kimázhoz hasonlóan) konstitutív módon szecernálják a hízósejtek. Ezt a 
kijelentést azon ELISA kísérleteinkre alapozzuk, melyek során kezeletlen, illetve Ca-
ionofór (ionomycin) anyag által kezelt triptáz típusú hízósejt tenyészetek 
felülúszóiban HTRA1-tartalom tekintetében nem találtunk különbséget. A kezelt 
sejtkultúrák esetén tapasztalható magasabb hisztamintermelés révén igazoltuk 






1. táblázat. Míg a hisztamin-koncentráció (Student-féle t-teszt, p<0,001) 
megnövekszik, a HtrA1-koncentráció szintje nem emelkedik meg az ionomycin-
kezelt humán hízósejtekben  






kontroll 2.8 ± 0.48 122 ± 21 
ionomycin-kezelt 2.0 ± 0.39 1209 ± 329 
 
 
5.6 A HtrA1 nem befolyásolja a TGFβ általi egér mukozális hízósejt 
differenciálódást 
Génexpressziós adataink „ingenuity pathway analízise” szerint a HtrA1 két útvonal-
hálózat része. Az egyik hálózat apoptózissal, illetve rákkal kapcsolatos géneket 
tartalmaz, a másik csoportba a sejtes/kötőszövetes fejlődésben és funkcióban, vagy a 
szkeletális és muszkuláris rendszer fejlődésében szereplő gének tartoznak. A kapott 
adatok szerint a HtrA1 csak két másik génnel lép közvetlen kapcsolatba: az egyik a 
TgfβI, a másik a szintén a TGFβ-családba tartozó Bmp4. Továbbá, a HtrA1 TGFβ-
gátló hatását is leírták már.[194] Ennek alapján megvizsgáltuk, hogy a HtrA1-nek 
van-e TGFβ-gátló hatása a mukozális sejtek differenciálódására nézve. Kétféle 
HtrA1-koncentrációt alkalmaztunk: 5 ng/ml-t, az általunk humán hízósejt 
felülúszókban mért HtrA1-koncentráció alapján, és 50 ng/ml-t, egy publikáció 
alapján.[195] Meglepetésünkre, a HtrA1 nem változtatta meg sem az Mcpt1-, sem a 
sejtfelszíni c-kit expresszió mértékét, az általunk használt modellrendszerben tehát 
nem sikerült kimutatnunk TGFβ-gátló képességét az egér mukozális hízósejtek 





9. ábra. A HtrA1 nem gátolja a TGFβI-indukált egér mukozális hízósejt 
differenciálódást.  
A sejteket IL-3, SCF és TGFβI, valamint 5 vagy 50 ng/ml HtrA1 jelenlétében 
tenyésztettük 20 napig (a tápot minden nap cseréltük). Az éretlen hízósejt-
kultúrákból a TGFβI-et kihagytuk. Csak az 50 ng/ml HtrA1-tartalmú adatokat 
mutatjuk be. (a) Real-time PCR (n=4, az érett mukozális hízósejtek expresszióját 
vettük 100%-nak). (b) Áramlási citométerrel nem tudtunk kimutatni HtrA1-
kezelés hatására c-kit expresszió növekedést (sima vonal: mukozális hízósejtek, 
pontozott vonal: HtrA1-kezelt hízósejtek), vastagított vonal: TGFβI hiányában 
tenyésztett éretlen sejtek. A másik pontozott vonal az izotípus-kontrollt jelöli). 
 
5.7 Az izolált bazofilok tisztasága 
A perifériás vérből izolált humán bazofil populáció közel teljesen homogénnek 







10. ábra. Az izolált humán bazofil 
granulocita populáció tisztaságának 
igazolása. 
 (a) A humán bazofil granulociták 
nagyfokú tisztaságának igazolása 
May-Grünwald festéssel (b) és 
áramlási citométerrel, FSC vs. SSC 
dot-plot alapján. 
 
5.8 Az IL-3-kezelés hatása a bazofil sejttenyészetekre 
A 11. a és b ábrán látható a hIL-3-mal való 100 perces kezelés hatása a humán 
bazofil granulociták sejtkultúrában való viselkedésére. A sejtek jellegzetes 
csoportosulása figyelhető meg a hIL-3-at tartalmazó sejtkultúrában, miközben a 







11. ábra. hIL-3 jelenlétében a humán bazofilok tenyészetében kis sejtcsomók 
alakulnak ki 100 perces kezelés során 
(a) hIL3 nélkül homogén sejtkultúrában, lekerekített sejtek láthatóak, míg (b) 10 
ng/ml hIL3-jelenlétében a humán bazofilok sejtcsomókat formálnak. 
 
5.9 miRNS-expresszió humán bazofilokban 
A 12-es ábra (reprezentatív minta) szemlélteti, hogy a kezeletlen bazofilok miR-223-
at, miR-155-öt és miR16-ot expresszálnak. A miR-223 és a miR-155 esetében ismert, 
hogy a granulociták differenciálódásának szabályozásában jelentősek [160, 178], míg 
a miR-16 magas szinten expresszálódik minden natív hematopoietikus sejtvonalban, 
valamint sokféle szövetben[196, 197]. Mind a miR-16, mind a miR-223 esetén 
magas szintű, míg a miR-155 esetén alacsonyabb, de jellemző expressziót 





12. ábra. A miR-155, a miR-223 és a miR-16 expressziója egészséges humán 
véradókból származó humán bazofil granulocitákban. 
 RNU48- 
GATGACCCCAGGTAACTCTGAGTGTGTCGCTGATGCCATCACCGCAGC
GCTCTGACC (Life Technolgies)-ra standardizálv. (reprezentatív minta) 
 
5.10 A hIL-3 hatása a bazofilok miRNS expressziójára 
Annak érdekében, hogy megvizsgáljuk a hIL-3 kezelés hatását a bazofilok miR-223, 
miR-155 és miR-16 expressziójára nézve, real-time PCR méréseket végeztünk. 
Mindhárom vizsgált mikroRNS esetében csökkent miRNS-expressziót tapasztaltunk 
hIL-3 kezelés következtében. A legmarkánsabb különbséget a miR-223 esetében 
találtuk, amit a miR-155, majd a miR-16 követett. A hIL-3-kezelt minták expressziós 










miR-155 1,37 1,084 <0.05 
miR-223 4,02 3,47 <0.01 
miR-16 3,17 3,01 N.sz. 
*10 ng/ml hIL-3, 100 perc, n=15 
N.sz. = Nem szignifikáns 
 
5.11 A detektált miRNS-ek target predikciós és útvonal-analízissel kapott 
eredményei 
A DIANAmirPath szoftver által használt 5 algoritmus közül legalább 3-ban szerepelt 
az „FcεRI szignalizációs útvonal’, valamint a ‘Hisztidin metabolizmus útvonal’ is, 





6 AZ EREDMÉNYEK MEGVITATÁSA 
 
A hízósejtek és a bazofil granulociták az allergiás, ill. a gyulladásos 
immunválaszban betöltött effektor szerepük révén váltak ismertté, azóta azonban 
jelentőségük számos egyéb immunfolyamatban is beigazolódott, így például a 
bakteriális- illetve a féregfertőzéssel szembeni immunválaszban. Emellett több 
tanulmány olvasható a hízósejtek tumoros szövetekben betöltött szerepével 
kapcsolatosan, a bazofilok jelentősége pedig a mieloid leukémiás kórképekben 
ismert. A bazofilok érintettségét azonban nem lehet kizárni más rákos 
megbetegedések esetén sem. Igaz ugyan, hogy eddig kevés ismerettel 
rendelkeztünk erről a sejttípusról a többi leukocitával összehasonlítva, ennek 
azonban több oka is van. Vizsgálatuk számos nehézségbe ütközött/ütközik, 
továbbá a hízósejtekkel való hasonlóságuk és a szervezetben kis mennyiségben 
való előfordulásuk miatt a bazofil granulociták hosszú ideig rendszerint nem 
kerültek a kutatások középontjába, s így számos immunfolyamatban kevéssé 
ismerhettük még meg a bazofilok jelentőségét. 
Munkánk során a hízósejtek és a bazofil granulociták génexpressziós 
tulajdonságait vizsgáltuk, melynek során olyan eredményekre jutottunk, amelyek 
hozzájárulnak ezen sejttípusok tumoros folyamatokban való részvételének 
alaposabb megismeréséhez. 
 
6.1 A mukozális hízósejtek újonnan kimutatott és specifikus szerin-proteáza a 
HtrA1 
Egér mukozális hízósejtek csontvelőből való in vitro differenciáltatása során a 
tenyészetből a 4. napon izolált éretlen, de elkötelezett hízósejt prekurzorokat 
összehasonlítottuk a 20 napos tenyészetből izolált érett mukozális hízósejtekkel, 
kétcsatornás microarray módszerrel.  Tekintettel a hízósejt-proteázok 




inhibitor gének kiválasztását céloztuk meg, amelyek a mukozális hízósejtekre 
jellemzőek és specifikusak. 
Számos ismert hízósejt-proteáz (Mcpt1, -5, -6) expressziója emelkedett meg a 
differenciálódás során, többek között az Mcpt1-é, ami az egér mukozális 
hízósejtek jellemző proteáza. A 20 napos érett mukozális hízósejtekben 
szignifikánsan emelkedett Mcpt1 expressziós szint egyúttal arra is utal, hogy 
sikeresen differenciáltattunk érett egér mukozális hízósejteket. 
Találtunk azonban néhány, funkcionálisan kevésbé ismert proteázt, illetve 
proteáz-inhibitort is, köztük olyanokat, amelyek hízósejtekben való előfordulása 
még nem volt ismert. 
A Tpsg1 (triptáz-gamma 1) egy olyan, a hízósejtek szekréciós granulumaiban 
lokalizálódó transzmembrán triptázt kódol, mely IgE/antigén stimulusra a 
plazmamembránba kerül át, s ilyenformán képes elősegíteni az IL-4- és/vagy IL-
13-függő légúti hiperérzékenységet.[198] Egy proteáz-inhibitor gén, a Spink-
2/HUSI-II (akrozin-tripszin inhibitor, szerin-proteáz inhibitor 2-es Kazal-típus) 
szintén emelkedett expressziót mutatott a differenciálódás során. Erről a génről 
ismert, hogy a nemi szervekben expresszálódik és gátolja az akrozint és a 
tripszint. A HtrA1/Prss11 -amely egy extracellulárisan szecernált, multidoménes 
szerin-proteáz - szintén szerepelt a differenciálódás során markánsan upregulálódó 
gének között. 
Ezt követően összehasonlítottuk ezen proteázok és proteáz-inhibitorok 
expresszióját a különböző hízósejt-típusokban. Míg a Tpsg1 a kötőszöveti 
hízósejtek jellemző proteázának bizonyult, addig a HtrA1 gén expressziója csak a 
mukozális hízósejtekre volt jellemző, tehát a mukozális hízósejtek specifikus 
proteázának tekinthető. 
A HtrA1-ről számos esetben írták le, hogy humán szolid tumorokban 
downregulálódik. Túlexpressziója gátolja a sejtnövekedést és –proliferációt 
humán ráksejtekben. A HtrA1 tumorszupresszor szerepét feltételezik  
melanomában[199], ovárium-tumorokban[200], endometriális rákban[201], 




meningiómában[205]. A HtrA1-et továbbá összefüggésbe hozták már 
nyelőcsőrákkal[206], pajzsmirigyrákkal[207], urotheliális húgyhólyagrákkal[208], 
humán mesotheliomával[209] és  gyomorrákkal[210] is. 
Osteoarthritisben és rheumatoid arthritisben a HtrA1 stimulálja az Mmp3 
expressziót a szinoviális fibroblasztokban[195], így hat közvetlenül a mátrix 
metalloproteáz expresszióra, közvetve pedig azáltal, hogy megköti az olyan 
extracelluláris fehérjéket, mint amilyen a fibronektin. Az extracelluláris fehérjék 
megkötését követően a megnövekedett számban jelen levő kisebb fragmentumok 
stimulálják vagy gátolják a különböző sejtfunkciókat, ahogy ez a kis fibronektin 
fragmentumok esetén bebizonyosodott[211, 212]. 
Kimutatták azt is, hogy segítheti az ízületi porc-degeneráció folyamatát.[213] 
Olvashatunk a HtrA1 csont-morfogenezisben és csontfejlődésben betöltött 
szerepéről[214, 215], vagy arról hogy az asztrociták is szecernálnak HtrA1-
et[216]. 
A HtrA1 számos extracelluláris targetjét azonosították, köztük a fibrilláris 
prokollagén I, II, III-as típusának C-propeptidjét[217], a fibronektint[195], vagy a 
proteoglikánok közül az aggrekánt[214]. Mindezek alapján a HtrA1 
feltételezhetően fontos szerepet tölt be az extracelluláris mátrix átrendeződés 
folyamataiban. 
A HtrA1 a vérerek falának homeosztázisában is jelentős szerepet játszik. A 
proteáz- és proteáz-inhibitor komplexek endocitózisának szabályozását végző 
LRP1 (LDL-receptorral összefüggésben álló protein 1) molekula a HtrA1-szint 
változtatásának segítségével képes a vérerek szerkezeti integritásának 
szabályozására. [218] Úgy tűnik továbbá, hogy a HtrA1 kritikus jelentőségű az 
angiogenezisben is.[219, 220] 
Tudjuk, hogy a HtrA1 gén egy, az 5’ végen található szignál peptid szekvenciát 
kódol, a fehérjetermék pontos lokalizációjáról azonban csak ellentmondásos 
adatok állnak rendelkezésre. Néhány forrás szerint a HtrA1 citoplazmatikus 
fehérje, [199, 200] és a kemoterápia-indukált apoptózisban jelentős.[221] Számos 




szecernálódik és a hatását ott fejti ki.  Sőt, egy tanulmányban arról számolnak be, 
hogy a HtrA1 feldolgozott formája nem csak intracellulárisan, hanem 
intranukleárisan is megtalálható.[222] 
Kísérleteinkben kimutattuk, hogy a humán triptáz-típusú hízósejtek is 
expresszálnak HTRA1-et. Érdekes módon azonban, vizsgálataink alapján ez a 
proteáz fehérje nem a szekréciós granulumokban található meg, továbbá 
expressziója folyamatos és a degranulációtól független. Kísérleteink arra utalnak, 
hogy a HTRA1 hízósejtek esetén extracellulárisan lokalizálódik, ugyanakkor nem 
zárható ki, hogy hatását intacellulárisan is képes kifejteni. 
Annak ellenére, hogy a HtrA1-et számos szövetben leírták már[223, 224], a 
fehérje különböző szövetekben betöltött pontos funkciója eleddig ismeretlen. A 
HtrA-család legismertebb tagja a HtrA2, melyről azt feltételezik, hogy kettős 
szerepe van a sejtben: normál fiziológiás körülmények között a mitokondriális 
homeosztázis fenntartásához szükséges, míg apoptózis esetén a 
mitokondriumokból szabadul fel.[225] A HtrA2-höz hasonlóan a HtrA1 is 
szerepet játszik az apoptózisban[221]. Más források TGFβ-gátló aktivitásáról 
írnak[194, 215], mely kimondottan a fehérje funkcionális szerin-proteáz 
aktivitásától függ. Az adatainkkal végzett Ingenuity Pathway Analysis-sal nekünk 
is sikerült kimutatnunk közvetlen kapcsolatot a HtrA1 és a TGF-βI között. 
Azonban nem sikerült igazolnunk, hogy a HtrA1 gátolná a mukozális hízósejt 
differenciálódást, továbbá HtrA1-kezelés hatására nem tapasztaltunk változást 
sem az Mcpt1, sem a c-kit expressziós szintben. Bár a kísérleteinkhez 
rekombináns humán HtrA1-et használtunk, az egér és humán HtrA1 magas 
aminosav-azonosságát (több, mint 90%-os) figyelembe véve, mely különösen a 
szerin-proteáz doménben kifejezett (161 aminosavban csak 2 különböző), 
meglehetősen valószínűtlen hogy az általunk használt HtrA1 ne legyen 
kompatibilis az egér szervezettel. 
Összefoglalva tehát, kimutattuk a HtrA1-et, mint az egér mukozális- és az emberi 
triptáz-típusú hízósejtek új proteázát, és igazoltuk a humán triptáz-típusú 
hízósejtek konstitutív HTRA1 szekrécióját. Bár e fehérje pontos funkciója még 




mukozális hízósejt differenciálódást, de szerepe lehet a hízósejtek által 
szabályozott szöveti átrendeződéses folyamatokban. 
 
6.2 A mieloid sejtek mikroRNS expressziója 
A leukociták megismerésére végzett génexpressziós vizsgálatok már nem 
korlátozódnak pusztán a DNS fehérjekódoló szakaszainak génexpressziós 
tanulmányozására, hanem a nem fehérjekódoló régiókról átíródó, így a kisméretű 
RNS-ek közé tartozó mikroRNS-ek működését is egyre kiterjedtebben elemzik. 
Ez a sejten belüli génregulációs folyamatok komplexitásának megismerésében 
egy új perspektívát jelent, és az ezzel kapcsolatos vizsgálatok ugrásszerű fejlődést 
is hoztak a tumor-immunológiai kutatásokba. A mikroRNS-ek bizonyítottan 
jelentősek tumor onkogénként vagy -szupresszorként a sejttranszformációban és –
sokszorozódásban, negatív hatásuk egyértelműen hozzájárul számos rákbetegség 
fejlődéséhez és patofiziológiájához, így felmerül a mikroRNS-ek 
felhasználhatóságának kérdése a rákterápiában. Másik fő funkciója a mikroRNS-
eknek - mint az antitumor-immunitás fontos szabályozó folyamataiban kritikus 
regulátor elemeknek – hogy befolyásolni képesek a különböző természetes és 
adaptív immunrendszerhez tartozó immunsejtek fejlődését, differenciálódását és 
aktivációját. 
Újabban egyre több adat áll rendelkezésre a különböző immunsejtek mikroRNS-
expressziós mintázatára vonatkozólag. Egy számos immunsejttípust vizsgáló 
microarray tanulmány szerint több mikroRNS található a mieloid, mint a limfoid 
sejttípusokban. Noha ez csupán néhány mikroRNS-t jelent relatíve alacsony 
számban, mégis szignifikáns másodlagos hatást válthatnak ki ezek a mikroRNSek 
más gének transzkripciójára nézve azáltal, hogy direkt módon represszálják a 
transzláció szabályozásában résztvevő gének expresszálódását.[177] A mieloid 
sejtek mikroRNS-mintázatát tekintve, a legtöbbet a neutrofilokról és a 
monocitákról tudunk, néhány adat elérhető a mieloid dendritikus sejtekről, ám 
eozinofilok és hízósejtek esetén meglehetősen kevés ilyen irányú információ 
ismert (intézetünkben korábban történt egy jelentős mikroRNS-vizsgálat 




publikáció. Mi a hízósejtek, valamint a többi mieloid sejt: monociták, neutrofilok, 
eozinofilek miRNS-expressziójáról összegyűjtött adatok alapján megkíséreltünk 
egy áttekintőbb képet alkotni a mieloid sejtek mikroRNS mintázatáról, hogy saját 
bazofil-mikroRNS expressziós eredményeinket beilleszthessük az eddigi 
információk adta keretek közé. Csak minimálisan érintettük a mieloid dendritikus 
sejteket, mivel mikroRNS-expressziójuk meglehetősen eltérő a többiétől, s nem 
tértünk ki az újonnan felfedezett mieloid eredetű szupresszor sejtek 
tulajdonságaira sem. 
Néhány, az immunsejtek mikroRNS-mintázatát feltérképező mikroRNS 
microarray alapú publikáció már elérhető. Az egyikben, amelyben 9 leukocita-
típus (köztük a neutrofilok, eozinofilok, monociták, és mieloid dendritikus sejtek) 
miRNS profiljáról számolnak be, a szerzők a következő mikroRNS-eket találták 
mieloid-specifikusnak: miR-223, miR-143, miR-145, miR-25, miR-27, miR-425, 
miR-17, miR-652 és miR-191. Ugyanezen sejtekkel egy másik mikroRNS-array 
kísérletet is végeztek, melyben azt vizsgálták, hogy az adott sejttípus-specifikus 
mikroRNS-ek downregulálják-e a target génjük expresszióját. Azt találták, hogy 
az ABL2 nonreceptor tirozin-kináz - mely a sejtdifferenciálódás, sejtosztódás és 
sejtadhézió folyamataiban szabályozza a citoszkeleton újrarendeződését – targetje 
a legtöbb mieloid-specifikus mikroRNS-nek. Ezen mikroRNS-ek tehát az ABL2 
represszálása által elősegíthetik a differenciálódást és granulopoiesist, mivel 
képesek a differenciálatlan mieloid prekurzor állapot fenntartását 
megakadályozni.[177] Egy másik mikroRNS-microarray tanulmányban 
megvizsgálták a mikroRNS-ek befolyását a neutrofil génexpresszióra nézve, 
fizikai megterhelést követően. Minden, az fizikai megterhelés által befolyásolt 
neutrofil mikroRNS-ről (beleértve a miR-17-et, miR-18a-t, a miR-20-at és a miR-
17-92-t, aminek csökkent az expressziós szintje a megterhelés után) tudjuk, hogy 
szerepet játszik az immunfolyamatokban és az apoptózisban. A miR-223 esetében 
az megterhelést követően azonnal megemelkedett expressziót mértek. A szerzők 3 
olyan fő szignalizációs útvonalat találtak neutrofilokban, amelyekben a fizikai 
megterhelés által befolyásolt mikroRNS-ek és mRNS-ek egyaránt szerepet 
játszanak: az ubiquitin-szabályozott proteolízis útvonalat, a JAK-STAT- és a 




a gyulladás mechanizmusában.[227] Egy másik, frissen izolált humán 
neutrofilokat vizsgáló microarray tanulmányban azt találták, hogy minden általuk 
vizsgált mintában, minden időpontban a miR-223 expressziója volt a 
legmarkánsabb.[161] Ami a hízósejteket illeti, egyetlen egér hízósejt microarray 
kísérlet ismert, amelyben csontvelői eredetű hízósejtek differenciálódása és 
aktivációja során jellemző mikroRNS-változásokat elemeztek. Az eredmények azt 
mutatták, hogy a miR-132 upregulációja a legmagasabb IgE/antigén keresztkötést 
követően, mely miRNS transzlációs szinten a HB-EGF expresszióját szabályozza. 
A miR-132 expresszióját humán köldökvér-eredetű hízósejteken is igazolták.[226]  
Monociták, dendritikus sejtek és makrofágok mikroRNS-mintázatát is vizsgálták 
microarray-jel, ahol a miR-511-et, a miR-99b-t és a miR-212-t találták a három 
legmagasabban expresszálódó mikroRNS-nek mind dendritikus sejtekben, mind 
makrofágokban.  Azt is megállapították, hogy mikroRNS-mintázat tekintetében a 
monociták jobban hasonlítanak a makrofágokhoz, mint a dendritikus sejtekhez, az 
elvégzett hierarchikus klaszter-analízis tükrében. A sejtdifferenciálódás során a 
miR-146a és a miR-132 voltak azok, melyek legmarkánsabban változtak.[228] 
Az említett microarray kísérletek mieloid sejtjeinek mikroRNS-mintázatára 
vonatkozó adatokat összegyüjtöttük egy táblázatban (3. táblázat). 
3. táblázat. A mieloid sejtek már publikált mikroRNS-ei.  
(Mo: monocyte, Neu: neutrophil, Eo: eosinophil, Muc MC: mucosal mast cell, 
DC: dendritic cell; h: human, m: murine, saját er.: saját eredmény. A 
zárójelben található számok a megfelelő hivatkozásra utalnak.) 
  Mo Neu Eo  Bas 
muc.
MCs DCs 
mir-17 h(177) h(161)         
mir-21   h(161)     m(226)   
mir-25   
h(177), 
h(161) h(177)       
mir-24-1*         m(226)   
mir-24-2*         m(226)   
mir-27a h(177) 
h(177), 
h(161) h(177)   m(226)   
mir-34a   h(161)     m(226) h(228) 
mir-93 h(177) 
h(177), 




mir-99a           h(228) 
mir-99b           h(228) 
mir-106a h(177)           
mir-106b h(177) 
h(177), 
h(161) h(177)       
mir-125a-
5p   h(177)       h(228) 
mir-125a-
3p         m(226)   
mir-125b           h(228) 
mir-132         m(226)  h(228) 
mir-143   h(177)         
mir-145   h(177)         
mir-146a           h(228) 
mir-155       
saját 
er.   h(228) 
mir-191 h(177) h(177) h(177)       
mir-193b         m(226) h(228) 





er.     
mir-362-
5p h(177)         h(177) 
mir-362-
3p         m(226)   
mir-378 h(177)           
mir-422a h(177)           
mir-425 h(177) 
h(177), 
h(161) h(177)       
mir-494         m(226)    
mir-500-
star h(177)       m(226)  h(177) 
mir-511           h(228) 
mir-532-
5p h(177)       m(226) h(177) 
mir-652 h(177) h(177) h(177)   m(226)   
mir-720   h(161)         
mir-935     h(177)       
 
A táblázatból látszik, hogy 2 mikroRNS (a miR-27a és a miR-652) a mieloid 




sejttípusok közül legalább négyben expresszálódtak. Hízósejtek esetében az 
irodalomban egyedül egérből származó microarray adatok álltak a 
rendelkezésünkre. Ezek közül azon mikroRNS-eket jelenítettük meg a 2. 
táblázatban, amelyek szignifikánsan upregulálódtak a hízósejt-differenciálódás 
során, vagy az FcɛRI keresztkötése által aktiválódtak. A mir-223 szignifikánsan 
downregulálódott a hízósejt-differenciálódás során. Egy korábbi tanulmányban 
szintén kimutatták a miR-27a expresszióját érett egér csontvelői hízósejtekben. 
[229] Az jól ismert, hogy a miR-223 kulcsszerepet játszik a mieloid fejlődésben 
és funkcióban (1. ábra), a miR-27a és a miR-652 esetében viszont erről nincs 
információnk, sőt, elmondható hogy meglehetősen kevés ismerettel rendelkezünk 
ezen két mikroRNS-ről. Saját eredményeink igazolták a mir-223 expresszióját 
humán bazofilokban is. IL-3-kezelés hatására a miR-223, a miR-16 és a miR-155 
expressziója downregulálódott in vitro. A mikroRNS-eknek, mint a transzláció 
inhibitorainak ilyen módon megfigyelt redukciója, összefüggésben áll azzal a jól 
ismert jelenséggel, hogy az IL-3 a bazofilokra stimulációs hatással bír. 






13. ábra. A mieloid fejlődési irány mikroRNS általi szabályozottságának 
áttekintő vázlata. 
 (CMP: common myeloid progenitor, MDP: makrofág/dendritikis sejt 
progenitor, GMP: granulocita/monocita progenitor, EoP: eozinofil progenitor, 
BazP: bazofil progenitor, HsP: hízósejt progenitor) 
 
Számos tanulmányban számolnak be arról, hogy az abnormális miRNS-expresszió 
különböző humán megbetegedések gyakori kísérőjelensége, s azon betegségek 
száma is egyre növekszik, amelyekben a mikroRNS-ek szerepe igazolt. Sőt, 
néhány tumortípus esetén a keringésben kimutatható mikroRNS-ek potenciális 
prognosztikus markerek lehetnek. 
A gyulladás-indukált tumorigenezis működésének feltárása, valamint új terápiás 
targetek azonosítása érdekében, a gyulladásos és rákos folyamatok kulcs-
mikroRNS-einek további vizsgálata célravezető stratégia lehet. MiR-155 esetében 
leírták hogy a miR-155 és a miR-155-tel kapcsolatos proinflammatórikus 




rákokban.[230] Elképzelhető, hogy a miR-146a a hiányzó kapocs a gyulladás és a 
tumorigenezis között, mivel egyre növekvő számban olvashatóak publikációk, 
amelyek a miR-146a jelentőségéről számolnak be mind a gyulladásos 
megbetegedésekben, mind a tumorokban. Mivel a mikroRNS-ek és transzkripciós 
faktorok komplex hálózatokat alkotnak, a mieloid vonal fejlődési és 
differenciációs útvonalának szabályozása meglehetősen összetett. Ezek a vonal-
specifikus pozitív és negatív szabályozó hurkok. Ezen hurkok által a mikroRNS-
ek képesek szabályozni a normális hematopoietikus fejlődést. Továbbá, ezek 
egyensúlyának megbillenése vagy zavara a rendellenes expresszió által 
betegségeket idéz elő.[167] 
Egyelőre a monociták, a hízósejtek, az eozinofilok és a bazofilok miRNS-
mintázatáról és –hálózatáról korlátozottak az irodalomban fellelhető információk, 
az azonban bizonyos hogy a gyulladás és fertőzés a malignanciákra befolyással 
van.  A mieloid biológia és patofiziológia ezen területeinek behatóbb ismerete 
jelentős eredményekkel kecsegtet. 
Az irodalomban fellelhető csekély számú mieloid mikroRNS eredmény ellenére, a 
meglévő publikációk alapján megállapítható hogy a kulcsfontosságú miR-223 
mellett a miR-27a és a miR-652 és más mikroRNS-ek is jelentős szabályozói 











 A differenciáltatott egér mukozális hízósejteken végzett microarray-
kísérletből kiindulva, gén- és fehérjeszinten is kimutattunk egy, az egér 
mukozális és az ember triptáz-típusú hízósejtjeire jellemző szerin-proteázt, a 
HtrA1-et. 
 
 Igazoltuk, hogy a HtrA1 nem csak jellemző, hanem specifikus is a mukozális 
hízósejtekre, hiszen az egérben található másik hízósejttípusban, a 
kötőszöveti hízósejtekben csak igen mérsékelt expresszióját tapasztaltuk. 
 
 Bár irodalmi adatok alapján tudjuk, hogy a HtrA1 gátolja a Tgfβ-
szignalizációs útvonalat, kísérleteink alapján megállapítottuk, hogy a HtrA1 
nincs hatással a Tgfβ-indukált hízósejt differenciálódásra, de feltételezéseink 
szerint szerepe lehet a hízósejtek által indukált szöveti átrendeződéses 
folyamatokban. 
 
 Az irodalomban elsőként azonosítottunk bazofilokban expresszálódó 
mikroRNS-eket. Kimutattuk bazofilokban a miR-223, a miR-16 és a miR-155 
expresszióját. A legerősebb expressziót a miR-223 esetében tapasztaltuk, 
amely a mieloid differenciálódás szabályozásának kulcsfontosságú 
mikroRNS-e és számos rákos megbetegedéssel kapcsolatba hozták már. 
 
 Kimutattuk, hogy ezen mikroRNS-ek a bazofilok diferrenciálódásához és 






Bár régóta jól ismert, hogy a krónikus gyulladások és különböző ráktípusok 
kialakulásának helyszíne gyakran megegyező, a gyulladás tumorigenezisben való 
kritikus jelentősége csak az utóbbi évtizedben vált nyílvánvalóvá. A gyulladásos 
mikrokörnyezet nélkülözhetetlen tényezője minden ráknak, ahol a tumorsejtek és a 
gyulladásos sejtek egymással együttműködve a tumorfejlődésnek és a metasztázisnak 
kedvező mikrokörnyezetet hoznak létre. Mostanára az is bebizonyosodott, hogy a 
bakteriális és virális eredetű gyulladás megnöveli a rák valószínűségét. Tehát, a 
gyulladásos sejtek vizsgálata jó stratégia lehet ezen kapcsolat jobb megismerése 
érdekében. 
Mi olyan új gének kimutatását kíséreltük meg, amelyek expressziója a mukozális 
hízósejtek differenciálódása során erősen megnövekedett. Így detektáltuk microarray 
kísérletek alapján a HtrA1 szerin proteázt, mint új hízósejt fehérjét. A HtrA1 a 
mukozális hízósejtekre specifikusnak bizonyult, minthogy egér mukozális hízósejtekben 
szignifikánsan magasabb az expressziója, mint kötőszöveti hízósejtekben. Továbbá, a 
HtrA1 nem a szekréciós granulumokban lokalizálódik, és a hízósejtek konstitutív 
módon szecernálják. Mivel a HtrA1-nek számos extracelluláris target fehérjéje létezik, 
ez a proteáz szerepet játszhat a hízósejt-indukálta extracelluláris átrendeződésben. 
A gyulladás-indukálta tumorigenezis működésének megértése érdekében a gyulladásban 
és rákban szereplő kulcs mikroRNS-ek azonosítása és további vizsgálata szintén 
hasznos stratégia lehet. Ennek során, humán perifériás vérből származó bazofilokban 
azonosítottuk a miR-223, a miR-155 és a miR-16 kifejeződését, és ezek expressziójának 
IL-3 hatásra történő downregulációját. A miR-223 - amely esszenciális és központi 
jelentőségű szabályozója a mieloid differenciálódásnak és emberben kontrollálja a 
granulocita differenciálódást - mutatta a legmagasabb expressziót és IL-3 hatására a 
legkifejezettebb csökkenést humán bazofilokban. 
Tehát, új információkkal szolgáltunk a hízósejtek és a bazofilok, mint klasszikus 
gyulladásos sejtek, néhány tumorral kapcsolatos tulajdonságáról, ezzel hozzájárulva a 







It was only recently proven that inflammation plays a critical role in tumorigenesis. 
Inflammatory microenvironment is an essential component of all tumors, where tumor 
cells and inflammatory cells come to cooperate and form a tumor microenvironment 
that facilitates the tumor development and metastasis. Moreover, it is now well-
established that the induction of inflammation by bacterial and viral infections increases 
cancer risk. Therefore, examination of inflammatory cells could be a useful strategy in 
order to have a better knowledge about this relationship. 
In an attempt to identify novel genes that are highly upregulated during mucosal mast 
cell differentiation, we detected HtrA1 serine protease as a novel protein in mast cells 
by microarray experiments. HtrA1 seemed to be specific of mucosal mast cells as its 
expression was much higher in murine mucosal than in connective tissue-type mast 
cells. Furthermore, HtrA1 is not localized in the secretory granules and is constitutively 
secreted by human mast cells. As many extracellular target proteins have been 
suggested for HtrA1, this protease may participate in the mast cell-induced extracellular 
remodeling. 
In order to find out how inflammation-induced tumorigenesis works, identification and 
further investigation of key miRNAs involved in inflammation and cancer, were our 
strategy. We identified miR-223, miR-155 and miR-16 expression in human peripheral 
blood basophils, and their expression was downregulated after IL-3 treatment. miR-223, 
which is an essential and central modulator of myeloid differentiation and may control 
granulocytic differentiation in humans, showed the highest expression and the most 
pronounced decrease in response to IL-3, in human basophils. 
As we presented novel informations about some tumor-related features of the classical 
inflammatory cell types mast cells and basophils, our results may contribute the 
understanding of inflammation-tumor relationship, and hereby be useful in development 
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